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(57) Abstract: The invention concerns compounds corresponding to general formula (I), wherein, in particular: W represents 
hydrogen, COR«, CSR6, SO^, COCCH^, (CH^R?; X represents CH or N; Y represents (CHz),,, CO, CH 2 CO, CH=CHCO, 
CH 2 CH 2 CO; Z represents a heterocycle. When Z = pyridine, then Y is other than CO. K x represents hydrogen, Q-Q alkyl, halogen, 
OCH 3 , CF 3 ; R 2 and R 3 , identical or different, represent hydrogen, C r C 6 alkyl; R4 represents a) hydrogen, b) Q -C 6 alkyl, c) an aryl, d) 
a heterocycle; R 3 represents hydrogen, COR 7 R«, SOjR,, CO(CIl2) n SR 7 , CO(CH2) n OR 7 , CONR 7 Rg, CO^H^COR/, Re represents 
a) a phenyl or a naphthyl, b) a Q-Q alkyl, a cycloalkyl, c) a heterocycle, d) NR 7 Rs; R 7 and Rg, identical or different, represent a) 
hydrogen, Cx-C 15 alkyl, b) a heterocycle, c) an aryl; n represents 0 to 10; m represents 2 to 10; provided that when Z represents a 
quinozalinc or benzimidazole group, then R 5 is other than CH 2 Ph or methyl and n is other than zero. 

(57) Abrege : Uinvention concerne des composes repondant a la fonnule generale (I), dans laquelle notamment : W represente : 
hydrogene, COR* CSR* SOzR*. CO(ai 2 ) n R 4 , (CII 2 )nR 7 ; X represente : CH ou N ; Yreprfsente : (CH 2 )„, CO, CH 2 CO, CH=CHCO, 
CH 2 CH 2 CO ; Z represente un heterocycle. Quand Z = pyridine alors Y est different de CO. Ri represente : Hydrogene, d-Q alkyle, 
halogene, OCH 3 , CF 3 : R 2 et R 3 , identiques ou differents repr^sentent : Hydrogene, Ci-C^ alkyle. R4 represente : a) Hydrogene ; b) 
Ci-Q alkyle ; c) un aryle ; d) un heterocycle. R 5 represente : Hydrogene, COR 7 , SOjR,, CO(CH 2 )„SR 7 , CO(CH 2 ) n OR 7 , CONR 7 Rs, 
CSNR 7 R«, CO(CH2) m COR 7 . R* represente : a) un phenyle ou un naphtyle ; b) un d-Q alkyle, un cycloalkyle ; c) un heterocycle ; d) 
NR 7 R«. R 7 etR«, identiques ou differents, representent : a) Hydrogene ; C r C l5 alkyle ; b) un heterocycle ; c) un aryle. n represente : 
0 a 10. m represente : 2 a 10 ; a la condition toutefois que, lorsque Z represente un groupement quinazoline ou benzimidazole, alors 
R 5 est different de CH 2 Ph ou Methyl et n est different de zero. 



WO 02/30927 Al llllllBWllinieilBlllllllIlB|llB 



(84) Etats designes (regional) : brevet europeen (AT, BE, CH, 
CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SE, TR). 

Declaration en vertu de la regie 4.17 : 

— relative d la qualite d'inventeur (rbgle 4.l7.iv)) pour US 
seulement 

Publiee : 

— avec rapport de recherche Internationale 



avant I 'expiration du delaiprevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont 
recues 



En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numdro ordinaire de 
la Gazette du PCX 



WO 02/30927 



PCTYFR01/03121 



DERIVES D ' AMINO PHENYLS PIPERAZINE OU D' AMINO PHENYLS PIPERIDINE INHIBITEURS DE 
PROTEINES PRENYL TRANSFERASE 

La pr&ente invention a pour objet de nouveaux derives d'amino-phenyle 
5 piperazine ou d'amino-ph6nyle pipfridine, Ieur proc6d6 de fabrication, les compositions 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme medicament 

Les oncogenes ras (Ha-/uy, Ki4a-ray, Ki4b-ray et N-ray) sont presents dans de 
nombreux cancers humains comme le cancer du pancreas, du colon ainsi que certains 
types de leucemie (Barbacid M. Ann. Rev. Biochem., 1987, 56:779-827 ; Bos J.-L. 
10 Cancer #es.,1989, 49: 4682-4689). Les prot&nes Ras sont impliquees dans le processus 
de signalisation qui relie les facteurs de croissance, de la surface de la cellule, a la 
proliferation cellulaire. 

Dans des cellules nonnales des Etudes biochimiques ont montre que les proteines 
Ras a l'etat inactif sont liees au GDP. Apres activation des recepteurs des facteurs de 
15 croissance, les proteines Ras echangent le GDP pour le GTP et subissent un changement 
de conformation. Cette forme activde de la proteine Ras propage le signal de croissance 
jusqu'a ce que la proteine Ras retourne a son etat inactif par hydrolyse du GTP en GDP. 
Les proteines Ras mutees, issues des oncogenes ras, restent elles sous la forme activee 
et de ce fait transmettent un signal de croissance permanent (Polakis P. and McCormick 
20 F. J. Biol Chem, 1993, 268:13, 9157-9160 ; Glomset J.A. and Farnsworth CC. Annu. 
Rev. Cell Biol, 1994, 10:181-205). 

Dans tous les cas, les proteines Ras doivent etre assoctees a la membrane 
cellulaire pour etre actives. Ce processus implique notamment l'addition d*un motif 
isoprenoide (CI 5 ou C20) sur la cysteine du tetrapeptide terminal des proteines Ras 
25 appel6 "boite CAAX" (dans laquelle C reprdsente une cysteine, A un acide amine 
aliphatique, X un acide amine quelconque). 

Cette alkylation est catalys^e, selon la nature de la sequence, par Tenzyme 
Prot&ne Farnesyl Transferase (PFTase) ou par Tenzyme Proteine Geranyl G6ranyl 
Transferase (PGGTase I) qui transftrent respectivement un groupement farnesyle (CI 5) 
30 ou gSranyle g6ranyle (C20). 

Le blocage de la fonction des protfeines Ras devrait resulter en Tinhibition de la 
croissance des cellules tumorales qui dependent de Tactivation de Ras ou qui expriment 
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des proteines Ras mut6es (Perrin D., Halazy S. and Hill B.T. J. Enzyme Inhi, 1996; 
11:77-95 ; Levy R. Presse Med., 1995, 24:725-729 ; Sebolt-Leopold IS. Emerging 
Drugs, 1996, 1:219-239 ; Hamilton A.D. and Sebti S.M. Drugs News Perspect, 1995, 
8:138-145 ; Der CJ.^ Cox A.D., Sebti S.M. and Hamilton A.D. Anti-CancerDrugs, 
5 1996, 7:165-172 ; Halazy S., Gotteland J,-P., Lamothe M., Perrin D. and Hill B.T. 
Drugs of the Future, 1997, 22:1133-1146 ; Rowinsky E.K., Windle J.J, Von HoffD.D. 
7. Clin. Oncol, 1999, 17:3631-3652). 

I/inhibition de la PFTase et/ou de la PGGTase I et done de la pr6nylation des 
proteines Ras permet de controler la prolif6ration des cellules cancSreuses ras-muttes. 

10 Ceci a 6te demontre a Faide d'inhibiteurs de la PFTase tels que le BZA-5B (James G.L., 
Goldstein J.-L., Brown M.S. et al Science, 1993, 260:1937-1942) ou le L-731,734 (Kohl 
N.E., Mosser S.D., De Solms S.J. et al. Science, 1993, 260:1934-1937) au niveau de la 
proliferation cellulaire ainsi qu'avec des tumeurs greffees ras-dependantes chez la souris 
(Kohl N.E., Wilson F.R., Mosser SD. et al. Proc. Natl Acad. Sci. USA, 1994, 91 :9141- 

15 9145 ; Kohl N.E., Qmer C.A., Conner M.W. et al. Nature Med., 1995, 1:792-797). Ceci 
a egalement ete demontrS a l'aide d'inhibiteurs de la PGGTase I au niveau de la 
differentiation et de la proliferation cellulaire (Lerner E.C. Hamilton A.D. and Sebti 
S.M. Anti-Cancer Drug Design, 1997, 12:229-238 ; Sun J. et al Cancer Research, 1999, 
59:4919-4926). Les inhibiteurs de la PFTase et/ou de la PGGTase I peuvent done 

20 trouver leur utilite comme agents antjcancSreux puisqu'ils peuvent servir a contrdler la 
proliferation cellulaire au sein de tumeurs dans lesquelles la farnesyJation des proteines 
joue un role determinant. Ces inhibiteurs peuvent egalement trouver une utilite dans le 
contrdle de la proliferation des cellules musculaires lisses (Indolfi et al. Nature Med, 
1995, 1:541-545) et sont done potentiellement utiles pour le traitement ou la prevention 

25 de l'atheroscterose et de la restenose (JP H7-1 1 2930). 

La presente invention a pour objet une nouvelle classe d'inhibiteurs de 
prenylation des prot&nes et plus particulierement d'inhibiteurs de la PFTase et de la 
PGGTase I qui se distinguent de Tart ant6rieur par leur structure chimique diffi&rente et 
leur propriety biologique remarquable. 

30 La presente invention a pour objet des pip6razines ou des piperidines derives 

d'anilines ayant la capacity d'inhiber la PFTase ou la PGGTase I non seulement au 
niveau enzymatique mais egalement au niveau cellulaire. 
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L'&at anterieur dans ce domaine est illustr6 notamment par : 

• Des composes tricycliques pouvant contenir une piperazine ou une piperidine et 
d6crits comme inhibiteurs de la PFTase (WO 9631477, WO 9510514, WO 9510515, 
WO 9510516, WO 9723478) 

• Des composes carbonyl-piperazinyles ou carbonyl-piperidiniques decrits comme 
inhibiteurs de la PFTase et de la squalene synthase (WO 9631 501). 

Les composes de la presente invention sont de formule generate (I) : 

R 1 R„ 



W 

Z— Y-N 




-R 5 



10 I 
dans laquelle 

W repr&ente : Hydrogene, CORe, CSR* S0 2 R6, CO(CH 2 )nR6, (CH 2 )„R7 
X represente : CH ou N 

Y represente : (CH 2 )„, CO, CH 2 CO, CH=CHCO, CH 2 CH 2 CO 
15 Quand Y = CO, CH 2 CO, CH=CH-CO ou CH 2 CH 2 -CO alors W represente 

uniquement hydrogene 

Z represente : Imidazole, benzimidazole, isoxazole, t&razole, oxadiazole, 
thiazole, thiadiazole, pyridine, quinazoline, quinoxaline. Ces het&rocycles peuvent Stre 
non substitues ou substitu6s par un ou plusieurs groupements choisis parmi C1-C15 
20 alkyle, halogfene, OMe, CN, N0 2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, 
COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , CONH 2 . 

Quand Z = pyridine alors Y est different de CO 
Ri represente : Hydrogene, C r C6 alkyle, halog&ne, OCH3, CF 3 
R 2 et R 3 , identiques ou differents repr6sentent : Hydrogene, C1-C6 alkyle 
25 R4 represente : 

a) Hydrogene, 
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b) C r C 6 alkyle non substitue ou substitue par un aiyle, un cyanoph&iyle, un 
nitrophenyle, un aminoph&iyle, un m6thoxyph6nyle, un hydroxyph£nyle, un 
tetfrocycle, un halogene, CN, NO2, OR 2 , SR 2 , NR2R3 COOR 2 ; 

c) un aryle, 

5 d) un heterocycle. 

R 5 represente: Hydrogfcne, COR 7 , SO2R7, CO(CH 2 ) n SR 7 , CO(CH 2 ) n OR 7 , 
CONR7R8, CSNR7R8, CO(CH 2 ) m COR 7 
R* represente : 

a) un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
10 residus choisis parmi Ci-C 6 alkyle, halogene, phenyle, naphtyle, N0 2 , CN, 

CF 3 , OR 7 , SR 7 , NR 7 Rs, COOR7, CONR 7 R 8 , COR 7 ; 

b) un C1-C6 alkyle, un cycloalkyle, 

c) un h6t6rocycle, 

d) NR 7 Rs 

15 R7 et Rs, identiques ou differents, represented : 

a) Hydrogene; Q-C15 alkyle, non substitue ou substitue par un halogene, 
COOMe, COOH, OMe, OH, CF 3> CN, SMe; un cycloalkyle non substitue ou 
substitue par un halogene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe; un alkylcycloalkyle non 
substitue ou substitue par un halogene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe; ou encore 

20 R7 et R« lorsqu'ils sont adjacents, pris ensemble, peuvent former un cycle de 

4k6 chainons avec l'atome d'azote auquel ils sont attaches. 

b) Un heterocycle, un alkylheterocycle,. 

c) Un aryle, un alkylaryle. 
n represente : 0 a 10 

25 m represente : 2 a 1 0 

ainsi que leurs sels et solvates acceptables pour Tusage th6rapeutique. 
Dans les definitions qui precedent : 

Toutes les combinaisons de substituants ou de variables sont possibles dans la 
mesure ou elles conduisent k des composes stables. 
30 Le tenne « alkyle » represente des chaines hydrocarbon6es aliphatiques, 

lin6aires ou ramifi6es, satur^es ou insaturees, substitutes ou non substitutes par un NH 2 , 
OH, phenyle et comprenant le nombre d'atomes de carbone sp6cifi6. 
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Le terme « cycloalkyle » repr6sente des chaines hydrocarbonees cycliques 
comprenant de 3 k 1 0 atomes de carbone. 

Le terme « halogene » represente un fluor, chlore, brome ou iode. 

Le terme « aryle » represente tout cycle carbone monocyclique ou bicyclique 

5 pouvant contenir jusqu'& 7 atomes par cycle et dans lequel au moins Tun des cycles est 
aromatique. A titre d'exemple on peut citer un ph6nyle, biph&iyle, naphtyle, 
tetrahydronaphtyle ou indanyl. Ces noyaux aromatiques peuvent 6tre non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs groupements choisis parmi C1-C15 alkyle, halogene, OMe, 
CN, N0 2 , OH, CF 3 , OCF3, OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, COOH. 

10 Le terme « h&erocycle » represente soit un monocycle stable contenafct de 5 a 7 

atomes soit un bicycle stable contenant de 8 a 11 atomes, pouvant 6tre soit satur6s soit 
insatures, et constitu6s d 'atomes de carbone et de un h quatre h6t6roatomes choisis 
parmi N, O ou S. Sont egalement inclus dans la definition de bicycle les h&6rocycles 
monocycliques fusionnes k un noyau benzenique. A titre d'exemple on peut citer un 

15 reste choisi parmi un furane, pyrrole, thiophene, thiazole, isothiazole, oxadiazole, 
imidazole, oxazole, - isoxazole, pyridine, pyrimidine, quinazoline, quinoline, 
quinoxaline, tetrahydroquinoline, benzofurane, benzothiophene, indole, indoline, 
benzothiazole, benzothidnyle, benzopyranne, benzoxazole, benzo[l,3]dioxole, 
benzoisoxazole, benzimidazole, chromane, dihydrobenzofurane, dihydrobenzothienyle, 

20 isoquinoline, morpholine, piperazine, piperidine. Ces heterocycles peuvent etre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs groupements choisis parmi C1-C15 alkyle, 
halogene, OMe, CN, NO2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, COOH. 

Dans les termes « alkylcycloalkyle », «alkylaryle» et « alkylhet6rocycle » le 
prefixe « alkyl » represente des chaines hydrocarbonees aliphatiques, Iin6aires. ou 

25 ramifi£es, saturtes ou insaturees comprenant le nombre d'atomes de carbone specifies et 
precedant les groupements mentionn6s dont la definition a et6 donnee precedemment. 

Les sels acceptables pour l'usage therapeutique des composes de la presente 
30 invention comprennent les sels non toxiques conventionnels des composes de 
invention tels que ceux formes a partir decides orgariiques ou inorganiques. A titre 
d'exemple on peut citer les sels derives d'acides inorganiques comme les acides 
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chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, sulfurique, et ceux derives d'acides 
organiques comme les acides ac&ique, trifluoroacetique, propionique, succinique, 
fumarique, malique, tartarique, citrique, ascorbique, maleique, glutamique, benzoique, 
salicylique, toluenesulfonique, m&hanesulfonique, stSarique, lactique. 
5 Ces sels peuvent Stre synthetises a partir des composes de Invention contenant 

une partie basique et les acides conrespondant selon les methodes chimiques 
conventionnelles. 

Les solvates acceptables pour 1'usage thfrapeutique des composes de la pr6sente 
invention comprennent les solvates conventionnels tels que ceux formes lors de la 
10 derniere 6tape de preparation des compos6s de l'invention du fait de la presence de 
solvants. A titre d'exemple on peut citer les solvates dus a la presence d'eau ou 
d'ethanol. 

Tous les stfreoisomeres y compris tous les isomeres optiques des composes de 
formule generale (I) font egalement partie de la presente invention ainsi que leur 
15 melange sous fonxie racemique. 

Parmi les composes de formule generale (I) faisant partie de la presente 
invention, une classe de composes particulierement apprSciee correspond aux composes 
de formule generale (1) dans laquelle Ri, R 2 , R3 et R4 represented chacun un hydrogene 
et Y un methylene (CH 2 ). 
20 Une autre classe particulierement appreciee de composes faisant partie de la 

presente invention correspond aux composes de formule generale (I) dans laquelle Z 
repr6sente un reste imidazolyle ou pyridyle. 

Une troisieme classe particulierement appr6ci6e de composes faisant partie de la 
presente invention correspond aux composes de formule g&ierale (I) dans laquelle Z 
25 represente un reste imidazolyle et R4 un groupement benzyle substitue par un 
groupement nitrile, nitro ou methoxy en position 4. 
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Une quatrieme classe particuliferement appr6ci6e de composes faisant partie de la 
pr6sente invention correspond aux composes de fonnule generate (I) dans laquelle X 
repr6sente un atome d'azote. 

La pr£sente invention vise 6galement la classe de composes de formule g£n£rale 
(I) dans laquelle R 5 repr&ente un groupe thiophfcne-2-carbonyl, 5-chloro-thioph£ne-2- 
caibonyl ou CSNR 7 Rg. 

La pr6sente invention conceme Sgalement la preparation des composes de 
fonnule generate (I) par les precedes gen£raux d6crits dans les sch6mas synth&iques 
suivants completes, le cas 6ch6ant;de toutes les manipulations standards d£crites dans 
la litt&ature ou bien connues de Thonune de m6tier ou bien encore exemplifies dans la 
partie exp6rimentale. 




Schema 1 

Le schema 1 illustre le premier procede general utilisable pour la preparation des 
compos6s de formule generate (I). Dans les fomaules gen6rales ci-dessus Z, Y, X, R u 
R 2 , R 3 , R4, W et R 5 sont d£finis comme dans la description pr6cedente de la fonnule 
generate (I). R f 4 correspond soit a R4 (d£fini pr£c6demment) soit a un precurseur de R, 
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soit k un groupe protecteur de Z ou encore k une r6sine dans le cas d'une synthese sur 
support solide. Ce groupement R' 4 pouira etre retin§ ou transform^ en fin de synthese 
pour permettre Introduction de R4. Pi repr6sente un groupement protecteur. Li 
represente soit un groupe partant tel que par exemple CI, Br, I, OS0 2 CH 3 , OSO2CF3 ou 
O-Tosyle. Dans ce cas, la reaction avec Tannine de foimule generale (EI) sera r6alis6e 
en presence d'une base organique ou inorganique telle que par exemple Et 3 N, iPr 2 NEt, 
NaH, Cs 2 C0 3> K2CO3 dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le 
DMSO k une temperature comprise entre - 20° et 100°C. Dans le cas ou Y represente 
CH2CO, CH=CHCO ou CH2CH2CO, Li peut repr&enter egalement un hydroxyle. Dans 
ce cas, la reaction avec l'amine de formule g6n6rale (IE) revient a la formation d'une 
amide par condensation entre cette amine et un derive decide carboxylique. Cette 
reaction peut etre r&ilisee par les m6thodes et techniques bien connues de lTiomme de 
Tart. Une methode particulierement appr6ci6e consiste a condenser un acide 
carboxylique de formule generale (II) avec une amine de formule generale (HI) en 
presence de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide (EDC), de 3-hydroxy- 
l,2,3-benzotriazin-4(3H)-one, d'une amine tertiaire telle que la diisopropylethylamine, 
dans un solvant aprotique polaire tel que le dichloromethane, a une temperature 
comprise entre - 15°C et 40°C. Dans le cas particulier des intermediates de formule 
(IV) dans laquelle Y represente (CH 2 ) n une m6thode de preparation consiste a realiser 
une amination reductrice a l'aide d'un aldehyde de formule R' 4 -Z-(OH 2 ) n . r CHO dans 
laquelle R' 4 et Z sont definis corame pr6c6demment, d f une amine de formule g&ierale 
(ID) et d'un agent reducteur tel que NaBKj, NaBH 3 CN, NaBH(OAc) 3 dans un solvant 
polaire tel que le 1,2-dichloroethane, le THF, le DMF, le MeOH, a un pH pouvant etre 
control^ par l'addition d'un acide, comme I'acide acetique, a une temperature comprise 
entre -20°C et I00°C 

L'intermediaire de formule generale (IV) est transforme en intermediate de 
formule gen6rale (V) par reaction avec W-L 2 dans lequel L 2 peut representer un groupe 
partant tel que par exemple CI, Br, I, OS0 2 CH 3 , OS0 2 CF 3 ou O-Tosyle. Dans ce cas, la 
reaction avec l'amine de formule g6n6rale (IV) sera r6alisee en presence d r une base 
organique ou inorganique telle que par exemple Et 3 N, iPr 2 NEt, NaH, Cs 2 C0 3 , K 2 C0 3 
dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le DMSO a une temperature 
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comprise entre - 20° et 100°C. I/entit6 W-L2 pent 6galement repr6senter un isocyanate 
ou un isothiocyanate. Dans ce cas, la reaction avec Famine de formule g6n6rale (IV) 
sera r6alis6e dans un solvant apolaire tel que le tolu&ne ou le benzene k une temperature 
comprise entre 40° et 1G0°C. Dans le cas particulier des interm&iiaires de formule (V) 
5 dans laquelle W reprfeente (CH2)nR7> une m&hode de preparation consiste k r6aliser 
une amination reductrice a Faide d'un ald6hyde de formule R 7 -(CHiVrCHO dans 
laquelle R7 est defini comme pr6cedemment, d\me amine de formule generate (IV) et 
d'un agent reducteur tel que NaBH 4 , NaBHbCN, NaBH(OAc)3 dans mi solvant polaire 
tel que le 1,2-dichloroethane, le THF, le DMF, le MeOH, a un pH pouvant dtre controle 

10 par Faddition d'un acide, comme 1'acide ac6tique, k une temperature comprise entre - 
20°C et 100°C. Aprfes ddprotection de Fintermediaire (V) par des m&hodes et 
techniques bien connues de lliomme de Fart ("Protective Groups in Organic Synthesis", 
T.W. Greene, John Wiley & Sons, 1981 et "Protecting Groups", P.J. Kocienski, Thieme 
Veriag, 1994) rinterm6diaire obtenu peut reagir avec R5-L3. L 3 peut represeriter un 

15 groupe partant tel que par exemple CI, Br, I, OSO2CH3, OSO2CF3 ou OTosyle. Dans ce 
cas, la reaction avec Famine secondaire interm6diaire sera realis6e en presence d r une 
base organique ou inorganique telle que par exemple Et3N, iPr 2 NEt, NaH, CS2CO3, 
K2CO3 dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DMF, le DMSO a une 
temperature comprise entre - 20° et 100°C. Dans le cas ou R5 reprdsente un aromatique 

20 tel qu'un phenyle, L3 peut reprSsenter un fluor. Dans ce cas, la reaction avec Famine 
secondaire peut se faire en presence d'une base inorganique telle que par exemple 
CS2CO3 ou K2CO3 dans un solvant anhydre polaire tel que le DMF, le DMSO k une 
temperature comprise entre 60° et 100°C. L3 peut 6galement repr6senter un hydroxyle. 
Dans ce cas, la reaction avec Famine secondaire revient k la formation d f une amide par 

25 condensation entre cette amine et un derive d'acide carboxylique. Gette reaction peut 
Stre realisee par les m&hodes et techniques bien connues de lliomme de Fart. Une 
m&hode particulierement appreciee consiste k condenser Pacide carboxylique de 
formule g6n6rale R5-L3 avec une amine de formule g6n6rale (V) en presence de 
diisopropyl-carbodiimide (DIC), de 3-hydroxy-l,2,3-benzotriazin-4(3H)-one, dans un 

30 solvant aprotique polaire tel que le DMF, a une temperature comprise entre - 15°C et 
40°C. Ou encore, a titre d'exemple, en utilisant le benzotriazol-l-yloxy- 
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tris(dimethylamino) phosphonium hexafluorophosphate (BOP) en prfsence de I- 
hydroxybenzotriazole, d\ine amine tertiaire telle que la diisopropylethylamine, dans un 
solvant polaire (DMF on DMSO) k une temperature comprise entre - 10° et 35°C. 
L'entit6 R 5 -L 3 peut 6galement representer un isocyanate ou un isothiocyanate. Dans ce 
cas, la reaction avec Famine secondaire sera realis<Se dans un solvant apolaire tel que le 
toluene ou le benzfene a une temperature comprise entre 40° et 100°C. L'entit6 R 5 -L 3 
peut 6galement representer un anhydride. Dans ce cas, la faction avec Famine 
secondaire sera realisSe en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, dans 
un solvant polaire (DMF ou DMSO) a une temperature comprise entre 25° et 100°C. 
La transformation de R' 4 de Fintermediaire (VI) en R4 des composes de formule 
generale (I) sera dSpendante de la nature de RV Dans le cas ou R' 4 represente un 
groupe protecteur, les methodes et techniques bien connues de ITiomme de Tart seront 
employees ("Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, John Wiley & 
Sons, 1981 et "Protecting Groups", P.I Kocienski, Thieme Verlag, 1994). Dans le cas 
ou R 9 4 represente un support solide, tel que par exemple une resine trityle, un clivage de 
ce support solide pourra etre realiser afin de recuperer le produit final. Une m6thode de 
clivage particulierement appreciee consiste a traiter FintermSdiaire (VI) par Facide 
trifluoroacetique (TFA) dans un solvant polaire tel que le dichloromSthane en presence 
de triethylsilane a une temperature comprise entre 0° et 40°C. 

Le schema 2 illustre le second procede general utilisable pour la preparation des 
composes de formule generale (I). Dans les foimules generates ci-dessous Z, Y, X, Rj, 
R2, R3, R4, W, R 5 , Li et L3 sont d6finis comme dans la description precedents La 
reaction entre Finterm6diaire de formule generale (VII) et R 5 -L 3 peut se realiser selon 
les memes procedures que celles d6crites dans le premier procede ci-dessus. La 
reduction de la fonction nitro en amine peut Stre realist par des m&hodes et techniques 
bien connues de Phomme de Fart. Une methode particulierement appreciee consiste a 
hydrog<§ner le compose en presence d'un catalyseur m&allique supports tel que le 
palladium sur charbon dans un solvant polaire tel que le methanol ou Pacetate d'6thyle 
k une temperature comprise entre 20° et 35°C. La transformation de Fintermediaire de 
formule (VIII) en interm&liaire de formule (VI) puis en compose de formule generale 
CO peut se realiser selon les procedures dScrites dans le premier procede ci-dessus. 
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Schema 2 

Doivent 6galement etre consid6r6es comme faisant partie de la presente 
invention toutes les m6thodes de preparation d*un compos6 de formule generate (I) a 
5 partir d r un autre derive de formule generate (I) dans laquelle au moins un des 
substituants est different. Cest ainsi que, k titre d'exemple, un compose de formule 
g6nerale (I) dans laquelle Z represente un imidazole et R4 repr£sente H peut etre 
transforme en un compose de formule generate (1) dans laquelle Z represente un 
imidazole et R4 represente un benzyle, par protection selective de Pimidazole par 

10 reaction avec le chlorure de trityle suivi d'une reaction avec un halog£nure benzylique 
selon une methdde bien connue de l'homme de Tart. 

On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques qui 
conduisent k la preparation de composes de formule generate (I) il soit necessaire ou 
souhaitable de proteger des groupes sensibles 6ventuels dans les intermediates de 

15 synthese afin d'6viter des reactions secondaires ind6sirables. Ceci peut etre realise par 
l*utilisation (introduction et d6protection) des groupes protecteurs conventionnels tels 
que ceux d6crits dans "Protective Groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, John 
Wiley & Sons, 1981 et "Protecting Groups", PJ. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. Les 
groupes protecteurs appropriSs seront done introduits et enleves lors de Tetape la plus 

20 appropriee pour ce faire et en utilisant les methodes et techniques dScrites dans les 
references citees precedemment. 



WO 02/30927 



PCT/FR01/03121 



12 

Lorsque Ton desire isoler un compose de forrmile g£n6rale (T) contenant au 
moins une fonction basique a l'6tat de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir 
en traitant la base libre de formule generate (J) [dans laquelle existe au moins une 
fonction basique], par un acide appropriS, de preference en quantite equivalents 

Lorsque les proc6d6s d6crits ci-dessus pour preparer les composes de Tinvention 
donnent des melanges de diast6r6oisomferes, ces isomeres peuvent etre separ6s par des 
methodes conventionnelles telles qtie la chromatographie preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generate (I) possfedent tm ou 
plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de melange 
rac6mique ou sous forme d'6nantiom£res que ce soit par synthese 6nantions61ective ou 
par resolution. 

Les exemples qui suivent illustrent l'invention sans toutefois en limiter la portee. 

Exemple 1 
(4-{4-[(3H-imidazol-4-ylmethyl)-^ 

methanone 




Exemple 1A - [4-(4-nitro-phenyl)-piperazin-l-yl]-thiophen-2-yl-methanone 
L'acide 2-thiophene carboxylique (6.15 g ; 48.0 mmol) en solution dans le 
dichloromethane (200 ml) en presence de 3-hydroxy-l,2,3-benzotriazin-4(3H)-one 
(HOOBT) (8.6 g ; 52.8 ml) est additionne a une solution de l-(4-nitro-phenyl)- 
pip6razine (10 g ; 48 mmol) dans le dichloromethane (120 ml) en presence de 
diisopropylethylamine (DIEA) (8.6 ml ; 48 mmol). Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant 4 heures puis lave par de la soude 2N et de Teau. La phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium (Na 2 S04), filtree puis evapor6e k sec pour conduire a 
un solide jaune (1 6 g), utilise sans autre purification pour l'etape suivante. 
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RMN ] H, DMSO-d6 (ppm) : 3.61 t, 4H ; 3.82 s, 4H ; 7.00 dd, 2H ; 7.16 dd, 1H ; 7.50 
dd, lH;7.80dd, lH;8.09d,2H 

Exemple IB - [4^4-amino-phenyl>piperazin-l-yl]-thiophen-2--yl-niethanone 
5 Le compose 1A (11.5 g ; 36.2 mmol) en solution dans le THF (230 ml) en 

presence d'une quantite catalytique de palladium stir charbon (a 5%) (505 mg ; 0.47 
mmol) est hydrogen^ sous pression atmosph&ique dliydrogfene a Taide d'un ballon de 
baudruche. Apres 12 heures d'agitation & temperature ambiante, le milieu est filtr6 sur 
celite et celle-ci est lavee au THF. Le filtrat est 6vapor6 k sec pour conduire a un sirop 
10 beige (1 0.1 g) utilise sans autre purification pour l'&ape suivante. 

RMN ! H, DMSO-d 6 (ppm) : 2.94 1, 4H ; 3.75 t, 4H ; 4.64 s, 2H ; 6.50 d, 2H ; 6.72 d, 2H 
; 7.13 dd, 1H ; 7.44 dd, 1H ; 7.77 dd, 1H 

1 5 Exemple 1 C - R6sine 1 -tri tyl- 1 H-imidazole-4-carboxaIdehyde 

De la resine trityl chloride (2.1 mmol/g) (30 g ; 63 mmol) est gonflee avec du 
CH 2 C1 2 (2 x 80 ml) puis une solution de 4(5)-imidazolecarboxald6hyde (18.2 g ; 189 
mmol) dans le DMF (134 ml) est additionnee puis de la DIEA (134 ml). Le melange est 
. agite pendant 36 heures a temperature ambiante puis la r6sine est filtree et lavee 
20 successivement par du DMF (2 x), CH 2 C1 2 (2 x), H 2 0 (2 x), MeOH (lx), CH 2 C1 2 (2 x), 
MeOH(2x). 

Un echantillon de cette resine (80 mg) est cliv6 par traitement avec une solution 
de TFA/CH 2 C1 2 1/4 (2 ml) pendant 10 minutes. Aprfes evaporation des solvants le 
produit obtenu est controle par HPLC (C18, X 230 nM, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 
25 0. 1 % TFA) en 25 mn) et pr6sente une puret6 de 99 %. 

Exemple ID - R&ine thiophene-2-yl-(4-{4-[(l-trityl-lH-imidazoM-ylmethy^^ 
amino]-phenyl} -pipera2in-l -yl)-methanone 

La resine 1C (75 mg ; 0.14 mmol) dans le dichlorom6thane (1.5 ml) est traitee 
par le compose IB (68 mg ; 0.21 mmol) en presence d'acide ac6tique (29 \i\ ; 0.56 
30 mmol) et de NaBH(OAc) 3 (1 19 mg ; 0.56 mmol). Le melange est agite a temperature 
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ambiante pendant 12 heures puis la r&rine est filtree et lav6e par MeOH (2 x), H 2 0 (2 
x), MeOH (1 x), DCM (2 x), MeOH (1 x), DCM (1 x). 

Exemple 1 - (4-{4-[(3H-imidazoM-ytaeth^ 
thiophen-2-yl-methanone 
5 La resine ID est clivee par traitement avec une solution de TFA/CH 2 Cl 2 /Et3SiH 

50/50/1 (3 ml) pendant 2 heures. La r6sine est filtree et lavee avec CH 2 C1 2 (2 x) et le 
filtrat est 6vapore a sec pour donner un sirop incolore (120 nig). 

HPLC (CI 8, X 220 nM, 100 % H20 a 1 00 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 25 mn) : puret6 
10 94% 

RMN % DMSO-d6 (ppm) : 3.20 s, 4H ; 3.85 s, 4H ; 4.31 s, 2H ; 6.66 d, 2H ; 6.99 d, 
2H ; 7.15 1, 1H ; 7.48 d, 1H ; 7.54 s, 1H ; 7.79 d, 1H ; 9.00 s, 1H ; 14, 2 large s, 2H. 



Spectre de masse (ESI) : m/z 368 (MH+) 

15 

Exemple 2 

N-(3H-imidazol-4-ylmethyl)-N^ 

benzenesulfonamide 




M6thode A : 

La resine ID (150 mg ; 0.266 mmol) est traitee par le chlorure de phenyle 
sulfonyle (272 |il ; 2.12 mmol) dans un melange pyridine / CH 2 CI 2 1/1 (6 ml). Le 
25 m6Iange est agit<§ 6 heures a temperature ambiante puis la resine est filtr6e et lavee par 



WO 02/30927 



PCT/FR01/03121 



15 

du DMF (3 x), MeOH (1 x), CH 2 C1 2 (2 x), MeOH (1 x), H 2 0 (2 x), MeOH (2 x). La 
r&ine obtenue est ensuite cliv6e par traitement avec un melange TFA/CH 2 Cl2/Et 3 SiH 
50/50/10 (3 ml) pendant 2.5 heures. La resine est filtrSe et lav6e par CH 2 C1 2 (2 x) puis le 
filtrat est 6vapor6 h sec pour conduire au produit desirS (148 mg) sous forme de sirop 
5 beige. 

MfrhodeB : 
Exemple 2A 

4-(4-nitro-phenyl)-piperazine-l-N-9H-fluoren-9-ylmethyloxyc^ 
10 La i-(4-nitrophenyl)piperazme (1 g ; 4.82 mmol) dans une solution aqueuse de 

Na 2 C0 3 a 9 % (10 ml) est traitee a 0°C par une solution de N-(9- 
fluorenylm6thoxycarbonyloxy)succinimide (1.79 g ; 5.30 mmol) dans Ie DMF (12 ml). 
Aprfes 20 minutes d'agitation le melange est repris avec du CH 2 CI 2 et la phase organique 
est lav6e a l'eau (2 x) puis sechee sur Na 2 S04 et evapor6e & sec. Le sirop obtenu est 
15 purifie sur colonne de silice 61u6e par le m61ange Ether de Petrol e(EDP)/acetate d'6thyle 
(AcOEt) 3/1. Le produit pur est obtenu sous la forme d ! une poudre jaune (2.04 g ; 
98%). 

RMN 'H, CDC1 3 (ppm) : 3.35 large s, 4H ; 3.60 large d, 4H ; 4.26 t, 1H ; 4.53 d, 2H ; 
20 6.80 d, 2H ; 7.32 1, 2H ; 7.41 t, 2H ; 7.57 d, 2H ; 7.77 d, 2H ; 8.12 d, 2H ; 

Analyse el6mentaire (C 2 5H 23 N 3 04) % calcules : C 69.92 ; H 5.40 ; N 9.78 

% trouves : C 69.58 ; H 5.30 ; N 9.73 

25 



Exemole 2B 

4-(4-amino-phenyl)-piperazine-l -N-9H-fluoren-9- ylmethloxycarbonyle 
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Le compose 2A (2.04 g ; 4.75 mmol) en solution dans un melange MeOH/THF 
4/1 (80 ml) en presence d'une quantity catalytique de palladium sur charbon (h 5%) (25 
mg ; 0.03 mmol) est hydrog6n6 sous pression atmospherique dTiydrogdne a l'aide d\m 
ballon de baudruche. Apres 12 heures d f agitation a temperature ambiante, le milieu est 
5 filtre sur celite et celle-ci est lav6e au THF. Le filtrat est evapore k sec pour conduire k 
un sirop beige (1.89 g ; 100 %) utilise sans purification pour Tetape suivante. 

RMN *H, CDC1 3 (ppm) : 2.96 large s, 4H ; 3.61 large s, 4H; 4.26 t, 1H ; 4.46 d, 2H ; 
6.65 d, 2H ; 6.80 d, 2H ; 7.30 1, 2H ; 7.38 1, 2H ; 7.58 d, 2H ; 7.76 d, 2H 

10 

Exemple 2C 

RSsine 4- {4-[( 1 -trityl- 1 H-imidazol-4-ylmethyl)-amino] -phenyl } -piperazine- 1 -N- 
9H-fluoren-9-ylmethyIoxycarbonyle 

Le compose 2C est prdpare a partir de la resine 1C (600 mg ; 1 .87 mmol/g ; 1 .12 
15 mmol) et du compose 2B (1.34 g ; 3.36 mmol) selon les conditions utilises pour la 
preparation de Texemple ID. La resine obtenue (974 mg) est controlee par analyse 
HPLC d'un Schantillon aprfcs clivage (TFA/CH 2 C1 2 1/4) et pr&ente une purete de 
96 %. 

20 Exemnle 2D - Resine 4-{4-[benzenesulfonyl-(l-trityl-lH-imidazol-4-ylm6thyl)- 

amino]-phenyl}-piperazine-l-N-9H-fluoren-9-ylmethyloxycarbonyle 

La resine 2C (1 1.16 g ; 1.09 mmol/g ; 12.16 mmol) est gonflde avec du CH 2 C1 2 
(2 x 50 ml) puis elle est mise en suspension dans la pyridine (200 ml) et traitee par le 
chlorure de phenyle sulfonyle (17.3 ml ; 97.3 mmol) a temperature ambiante pendant 6 

25 heures. La r6sine est ensuite filtree et lavee successivement par DMF (3 x); MeOH 
(1 x); CH 2 C1 2 (1 x), MeOH (1 x), H 2 0 (2 x) et MeOH (2 x). La resine obtenue est 
controlee par analyse HPLC d*un 6chantillon apres clivage (TFA/CH 2 CI 2 1/4) et 
presente une purete de 94%. 

RMN % DMSO-d 6 (ppm) du produit cliv6 : 3.04 large s, 4H ; 3.40 large s, 4H ; 4.28 1, 
30 1H ; 4.41 d, 2H ; 4.82 s, 2H ; 6.78 q, 4H ; 7.35 t, 2H ; 7.41 m, 3H ; 7.63 m, 5H ; 7.74 m, 
1H;7.89 d,2H;8.97 s, 1H 
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Spectre de masse (ESI) : mix 620 (MH 4 ) 

Exemple 2E - R6sine N^(4-piperazin-l-yl-phenyl>N-(l«trityl-lH-imidazol^ 
5 ylmethyl)-benzenesuifonamide 

La r6sine 2D (4.4 g, 0.95 mmol/g, 4.18 mmol) est d6prot6gee par traitement avec 
une solution piperidine/DMF 1/4 (50 ml) pendant 2 hemes. La r&ine est ensuite filtree 
et lavte successivement par DMF (3 x), MeOH (2 x), CH 2 C1 2 (2 x), DMF (1 x), MeOH 
(2x). 

10 

Exemple 2 - N-(3H-imidazoM-ylmethyl)-N- {4-[4-(thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzenesulfonamide 

La r6sine 2E (75 mg ; 1.11 mmol/g ; 0.08 mmol) en suspension dans le CH2CI2 
(3 ml) en pr6sence de diisopropyl&hylamine (DIEA) (64 \x\ ; 0.32 mmol) est traite a 
15 temperature ambiante par le chlorure de thiophene-2-carbonyle (34 \i\ ; 032 mmol). 
Apres 4 heures d'agitation, la resine est filtree puis lavee successivement par DMF (3 x), 
MeOH (1 x), CH2CI2 (2 x), MeOH (1 x), H 2 0 (2 x), MeOH (2 x). La resine est ensuite 
clivee par traitement avec un melange TFA/CH2Cl2/Et 3 SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 
heures pour conduire apres evaporation du filtrat au produit attendu. 

20 

RMN , H, DMSO-d 6 (ppm) : 3.21 large s, 4H ; 3.74 large s, 4H ; 4.82 s, 2H ; 6.82 m, 4H 
; 7.14 1, 1H ; 7.41 s, 1H ; 7.44 d, 1H ; 7.62 m, 4H ; 7.74 m, 2H ; 8.97 s, 1H 
Spectre de masse (ESI) : m/z 508 (MH*) 
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Exemple 3 

N-(3H-imidazol-4-ylm^thyl)-N-(4-piperazin- 1 -yl-phenyl)-benzenesulfonamide 




IH 



La resine 2E (50 mg ; 1.11 mmol/g ; 0.06 mmol) est clivee par traitement avec 
5 un melange TFA/CH 2 CI 2 /Et 3 SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 heures pour conduire au 
compose 3 (37 mg ; 91 %). 

RMN I H, DMSO-d 6 (ppm) : 3.19, large s, 4H ; 3.31 m, 4H ; 4.83 s, 2H ; 6.85 m, 4H ; 
7.40 s, IH ; 7.65 m, 4H ; 7.74 m, IH ; 8.88 large s, IH ; 8.94 s, IH 
1 0 Spectre de masse (ESI) : m/z 398 (MH*) 

Exemples 4 £ 1 1 

Les composes 4 a 1 1 ont 6t€ synth6tis6s dans les memes conditions que celles 
decrites pour la preparation de Texemple 2 h partir de la r6sine 2E (Methode B). 
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Exemple 


R 


Nom des composes 


opectre 

de 
masse 
(M*H) + 


4 




N-{4-[4-(3-Chloro-thiophene-2- 
carbonylj-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N- 
(3H-imidazol-4-y]n3ethyl> 
benzenesulfonamide 


543 


5 


1 s 


N-(3H-Imidazo]-4-ylinethy])-N-{4- 
[4-(2,3 ,4-trifluoro-benzoyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} - 

1/ vl l£Asl l\JO UJ1VJ ICU1 Jl U. ^/ 


556 


6 


*1 — 


N- {4-[4-(Biphenyl-4-carbony])- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-N-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 
benzenesulfonamide 


578 


7 


o 


N- {4-[4-(2,6-Dimethoxy-benzoyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-(3H- 
imidazoI-4-ylmethyl)- 

nPtl7pnPcn 1 fV"\"n omi r\ p> 
UCJ IZCJiCS UliOIlaljllQC 


527 


8 


5 

x ri; 

0 


N- {4-[4-(Benzo[ 1 ,3]dioxole-5- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N- 
(3H-inudazol-4-ylmethyl)- 
benzenesulfonamide 


546 


9 


0 


N-(3H-Imidazol-4.ylmethyl)-N-{4- 
[4-(4-propyl-benzoyl)-piperazin- 1 - 
yl]-phenyl}-benzenesulfonamide 


544 
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10 


b 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-N-{4- 
[4-(2-phenylsulfanyl-acetyl>- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} - 
benzenesulfonamide 


548 


11 


o 


N-(3H-Imidazol-4-.y]methyl)-N-[4-(4« 
octanoyl-piperazin- 1 -yl)-phenyl]- 
benzenesulfonamide 


524 



Exemples 12&25 

Les composes 12 a 25 ont 6t6 synthetases selon la procedure g&ierale suivante : 
La resine 2E (75 mg ; 1.11 mmol/g ; 0.08 mmol) en suspension dans Ie DMF 
5 (3 ml) en presence d f acide carboxylique (0.32 mmol) est traitee par le benzotriaole-l-yl- 
oxy-tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphate (BOP) (177 mg ; 0.4 
mmol), le N-hydroxybenzotriazole (HOBt) (54 mg ; 0.4 mmol) et la DBEA (69 \x\ ; 0.4 
mmol) a temperature ambiante pendant 7 heures. La resine est filtr6e puis lav6e 
successivement avec DMF (3 x), MeOH (1 x), CH 2 C1 2 (2 x), MeOH (1 x), H 2 0 (2 x), 
10 MeOH (2 x). La r6sine est ensuite cliv6e par traitement avec un melange 
TFA/CH2Cl 2 /Et 3 SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 heures pour conduire apres evaporation 
du filtrat au produit attendu. 
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R 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M + H) + 


12 


H N >=/ 
2 \ / 

x — 4v 


N-(4- { 4- [2- Amino-3 -(4-methoxy-phenyl)- 
propionyl]-piperazin-l -yl}-phenyl)-N-(3H- 
imidazol^ylmethyl)-benzenesulfbnamide 


575 


13 


o 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-N- {4^[4- 
(thiazolidine-2-carbonyl)-pipera2in-l -yl]- 
phenyl} -benzenesulfonamide 


513 


14 


0 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethy]>N-{4-[4-(3- 
methoxy-benzoyl)-piperazin-l -yl]- 
phenyl} -benzenesulfonamide 


532 


15 


a a 

4 


N-(4-{4-[2-(3,4-Dichloro-phenoxy)- 

acetyl]-piperazin-l-yl}-phenyl>N-(3H- 

imidazoK4-y!methyl)-benzenesulfonamide 


601 


16 


o 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl>N^{4-[4.(2- 
pentafluorophenyl-acetyl)-piperazin- 1 -yl]- 
phenyl} -benzenesulfonamide 


606 
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17 


o 


N- {4-[4-(3-Chloro-4-methoxy-benzoyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-benzenesulfonamide 


567 


18 


OH 

o 


N-(4-{4-[2-(4»Hydroxy-phenoxy)-acetyl]- 
piperazin- 1 -yl} -phenyl)-N-(3H-imidazol- 
4-yImethyl)-benzenesulfonamide 


548 


19 


CI 

o 


N-{4-[4.(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-benzenesuIfonamide 


543 


20 




N-{4-[4-(2-CyclohexyI-acetyl)-piperazin- 

1 -vll-nh^nvl^ ~M-^W-i^'lifl; : ^7^^1-/l- 
ylmethyl)- benzenesulfonamide 


522 


21 


p-c 

0 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-N-{4-[4-(3- 
nitro-benzoyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } - 
benzenesulfonamide 


547 


22 


p 

p 

O 


N-(4-{4-[2-(4-Benzyloxy-phenoxy)- 
acetyl]-piperazin-l -yl} -phenyl)-N-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-benzenesulfonamide 


638 
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23 


s'j 


N-{4-[4-(5-[U]Dithiolan-3-yl-pentanoyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-benzenesulfonamide 


586 


24 


o 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-N- {4-[4- 

(thiazolidine-4-carbonyl)-pipCTazin-l-yl]- 

phenylj-benzenesulfonamide 


513 


25 


o 


N- {4-[4-(3-Hydroxy-4-nitro-benzoyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-(3H-imidazol- 
4-ybnethyl)-benzenesulfonamide 


563 



Exemples 26 h 39 

Les composes 26 a 39 ont 6te synthetases selon la procedure generate suivante : 
La resine 2E (75 mg ; 1 .1 1 mmol/g, 0.08 mmol) en suspension dans le toluene (4 
5 ml) est traitee par un isocyanate (0.32 mmol) a 50°C pendant 4 heures. La resine est 
filtree puis lavee successivement avec DMF (3 x), MeOH (1 x), CH 2 C1 2 (2 x), MeOH (1 
x), H2O (2 x), MeOH (2 x). La resine est ensuite clivee par traitement avec un melange 
TFA/CH 2 Cl2/Et 3 SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 heures pour conduire apr&s Evaporation 
du filtrat au produit attendu. 
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Exemple 


R 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M*H) + 


26 


> 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-piperazine-l-carboxylic acid 
(2-trifluoromethoxy-phenyl)-aniide 


601 


27 


0 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
pnenyi j -piperazine- 1 -carooxyiic acid 
heptylamide 


539 


28 


^3 


4-[(4-{4-[Bemzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-vIniethvlVaminol- 
phenyl} -piperazine- 1 -carbonyl)- 
aminoj-benzoic acid ethyl ester 


589 


29 


F 


4- {4-[Benzenesulfony!-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
piiciiyi j -pipci ozjijc- 1 -oaiooxyjic dcia 
(2-trifluoromethyl-phenyl)-amide 


585 


30 


F 

O F 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
ohenvll-DrDerazine-l -carboxvlic arid 
(2,6-difluoro-phenyl)-amide 


553 


31 


* \\ v — < i 

° p 

HP 


4-{4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyI)-amino]- 
phenyl}-piperazine-l-carboxy]ic acid 
(3-methoxy-phenyl)-amide 


547 


32 


WO 

o 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
phenyl}-piperaziiie-l-carboxylic acid 
phenylamide 


517 
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25 



33 


N A 
o 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H~ 
jmidazol-4-y]methy])-amino]- 
phenyl}-piperazine-l-carboxylic acid 
cyclohexylamide 


523 


34 


OH,C 


4- {4-[BenzenesuIfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
phenyl} -piperazine-l-carboxylic acid 
(2,6-dimethyl-pbenyl)-amide 


545 


35 




j 4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imiuazoi^-yjufneinyi^aniinoj * 
phenyl} -piperazine-l-carboxylic acid 
(3-fluoro-phenyl)-amide 


535 


36 


N 


4- {4-[BenzenesuIfonyl-(3H- 
imi dazol-4-yImethyl)-amino]- 
phenyl} -piperazine-l-carboxylic acid 
(3-cyano-phenyl)-amide 


542 


17 


0 0 CH 3 
CH, 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyI)-amino]- 
phenyl} -piperazine-l-carboxylic acid 
(2,4-diniethoxy-phenyl)-amide 


577 
Jit 


38 


° b 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
phenyl} -piperazine-l-carboxylic acid 
(3,4'dichloro-phenyl)-amide 


586 


39 




4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
phenyl} -piperazine-l-carboxylic acid 
benzylamide 


531 



Exemnles 40 a 47 

Les composes 40 a 47 ont 6te synthetis^s selon la procedure generate suivante : 
La resine 2E (75 mg ; 0.8 mmol/g ; 0.06 mmol) en suspension dans le toluene 
5 (4 ml) est traitee par un isothiocyanate (0.24 mmol) a 50°C pendant 4 heures. La r6sine 
est filtree puis lavee successivement avec DMF (3 x), MeOH (1 x), CH2CI2 (2 x), 
MeOH (1 x), H2O (2 x), MeOH (2 x). La resine est ensuite cliv6e par traitement avec un 
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melange TFA/CH 2 Cl 2 /Et3SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 heures pour conduire aprfcs 
evaporation du filtrat au produit attendu. 




Exemple 


R 


Nom des composes 


Spectre 

de 
masse 
(M+H)+ 


40 


N v 

\— CH 3 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl} - 
piperazine-l-carbothioic acid 
propylamide 


499 


41 


N— r^X 

X) 


4-{4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)~ajnino]-phenyl} - 
piperazine-l-carbothioic acid 
cyclohexylamide 


539 


42 


b 


4- {4- [Benzenesulfonyl-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl} - 
piperazine-l-carbothioic acid 
cyclohexylmethyl-amide 


553 


43 




4- {4-[BenzenesulfonyI-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl} - 
piperazine-l-carbothioic acid 
benzylamide 


547 


44 




4-{4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl} - 
piperazine-l-carbothioic acid 
phenethyl-amide 


561 
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45 


1 


4- {4-|Benzenesulfonyl-(3H-imidazol- 

4-ylmethyl)-amino]-pheny]} - 
piperazine-l-carbothioic acid isobutyl- 
amide 


513 


46 


CH 3 


4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol- 
4-vlmethvD-aminol-Dhenvl) - 
piperazine-l-carbothioic acid (2- 
methoxy-ethyl)-amide 


515 


47 




4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-amino]-phenyl} • 
piperazine-l-caibothioic acid 
phenylamide 


533 



Exemples 48 £ 56 

Les composes 48 a 56 ont 6t6 synth£tis6s selon la procedure g6n6rale suivante : 
La rdsine ID (50 rag ; 1.77 mmol/g ; 0.084 mmol) en suspension dans la 
pyridine (3 ml) est traitee a temperature ambiante par un chlorure d'acide (0.336 mmol) 
pendant 7 heures. La resine est filtree puis lav6e successivement avec DMF (3 x), 
MeOH (1 x), CH 2 C1 2 (2 x), MeOH (1 x), H 2 0 (2 x), MeOH (2 x). La resine est ensuite 
clivee par traitement avec un melange TFA/CH 2 Cl2/Et 3 SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 
heures pour conduire apres evaporation du filtrat au produit attendu. 




O 
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Exemple 


R 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


48 


o r\ 

x, 


Thiophene-2-sulfonic acid (3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- {4-[4-(thiophene- 
2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} - 
amide 


514 


49 




Thiophene-2-carboxyIic acid (3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- {4-[4-(thiophene- 
2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}- 
amide 


478 


50 




2-ChIoro-N-(3H-imidazol-4-yImethyl> 
N- (4-[4-(thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl } -benzamide 


506 


51 


x. 


3-Fluoro-N-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
N- {4-[4-(thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzamide 


490 


52 




N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-N- {4-[4- 
(thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]- 

nhprivl 1 -4-tTi fliinrnTnptViv1-lif»n7flTntHp 

^jLixsiiy j j *t ii in LXKJi yjii it/ ti iy i utsiiZ/CUUiuv 


540 


53 


x, 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-2- 
methoxy-N- {4-[4-(thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- l-yl]-phenyl} - 
benzamide 


502 




x, 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethy])-4-nitro-N- 
{4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 
1 -yl]-phenyl} -benzamide 


< 1 H 


55 


x, 


N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-N- {4-[4- 
(thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -ylj- 
phenyl} -butyramide 


438 
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56 




Cyclohexanecarboxylic acid (3H- 


478 






imidazol-4-yImethyl)- {4-[4-(thiophene- 








2-carbonyl>piperazin-l -yl]-phenyl}- 








amide 













Exemple 57 

(4- {4- {(3H-imidazol-4-ylmethyl)-amino]-pheny]} -piperazin- 1 -yl)-(5-chloro-thiophen- 

2-yl)-methanone. 



5 




Exemple 57A - [4-(4-amino-phenyl)-piperazin-l-yl]-(5-chloro-thiophen-2-yl)- 
methanone. 

Le compost 57A est prepare a partie de Tacide 5-chloro-2-thiophfene 
10 carboxylique (7.8 g ; 4.8 mmol) et de l-(4-nitro-phenyl)-pip6razine (10 g ; 4.8 mmol) 
selon les conditions utilises pour la preparation de Texemple IB. 

RMN % DMSO-d 6 (ppm) : 2.94 1, 4H ; 3.74 large s, 4H ; 4.64 s, 2H ; 6.49 d, 2H ; 6.71 
d, 2H ; 7.19 d, 1H; 7.35 d,lH 

15 

Spectre de masse (ESI) : m/z 322 (MH*) 

Exemple 57B Resine 5-chloro-thiophen-2yl-(4- {4-[( 1 -trityl- 1 H-imidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl} -piperazin- 1 -yl)-methanone 
20 La resine 57B est preparee h partir du compost 57A (2.1 g ; 6.45 mmol) et de la 

resine 1C (3g; 1.075 mmol/g ; 3.22 mmol) selon les conditions utilises pour la 
preparation de Texemple ID. 
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30 

Exemple 57 - RSsine 5^hloro-tMophen-2yl-(4-{4-[(l-trityl-lH-imidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl} - piperazin-1 -y1)-methanone 

La r6sine 57B (100 mg) est cliv£e selon les conditions utilis6es pour la 
pr6paration de l'exemple 1 a partir de ID pour donner un sirop incolore (46 mg). 

5 

HPLC (C18, 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 10 mm) : puret6 
99 % RMN J H, DMSO-d 6 (ppm) : 3.16 large s, 4H ; 3.83 large s, 4H ; 4.31 s, 2H ; 6.65 
d, 2H ; 6.99 m, 2H ; 7.18 d, 1H ; 7.38 d, 1H ; 7.54 s, 1H ; 9.00 d, 1H 

1 0 Spectre de masse (ESI) : m/z 402 (MH*) 



Exemples 58 a 77 

Les composes 58 a 77 ont ete synthases a partir de la resine 57B (100 mg, 
0.62 mmol/g, 0.62 mmol) et de chlorure d'acide (58 a 73) ou de chlorure de sulfonyle 
15 (74 k 77) (0.24 mmol) selon les conditions utilisees pour la preparation des exemples 48 
a 56. 



M R 




Exemple 


R 


Nom des composes 


Spectre de 
masse (M+H)+ 


58 




Thiophene-2-carboxylic acid {4-[4-(5- 

chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-amide 


512 et 514 


59 


CI 


3-Chloro-N- {4-[4-(5-chloro- 
thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]- 
phenyl}-N-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
benzamide 


540 et 542 
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60 




4-Chloro-N- {4-[4-(5-chloro- 
thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]- 
phenyl} -N-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
benzamide 


540 et 542 


61 


T 


N- {4-[4-(5-Chloro4hiophene-2- 
caibonyl)-piperazin-l «yl]»phenyl} -2- 
fluoro-N-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
Denzamiuc 


524 et 526 


62 




N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
caibonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -3- 
fluoro-N-(3H-imidazol-4-ylniethyl)- 
benzamide 


524 et 526 


63 


Y 

x, 


N- {4~[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -4- 
fluoro-N-(3H-imidazo]-4-ylmethy])- 
benzamide 


524 et 526 


64 




N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-2- 
trifluoromethyl-benzamide 


574 et 576 


65 


x, 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-3- 
trifluoromethyl-benzamide 


574 et 576 


66 




N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N- 
(3H-imidazol-4-ylniethyl)-4- 
trifluoromethyl-benzamide 


574 et 576 



WO 02/30927 



PCT/FR01/03121 



32 



67 


/CH3 

0 jO 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyty-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-3-jnethoxy- 
benzamide 


536 et 538 


68 


1 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-pheiiyl} -N- 
(3H-imida2ol-4>ylmethyl)-4-methoxy- 
benzamide 


536 et 538 


69 


T 

x, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-2-nitro- 
benzamide 


551 et553 


70 


1) 

x i 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazm- 1 -yl]-phenyl } -N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-3-nitro- 


551 et 553 


71 


I 

X 1 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N- 
(3H-imidazol-4-ybnethyl)-4-nitro- 
benzamide 


551 et553 


72 




N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene.2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -4- 
cyano-N-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
benzamide 


531 et 533 


73 




Cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(5- 

chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yI]-phenyl}-(3H-imidazol- 
4-ylmethyl)-amide 


512 et 514 
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74 


1 


i 
I 

1 


N- {4-[4-(5-CUoro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -3- 
cyano-N-(3H-imidazol-4-yImethyl)- 
benzenesulfonamide 


567 et 569 


75 


4-0 

i 


r 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
caibonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -4- 
cyano-N-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
benzenesulfonamide 


567 et 569 


76 




o 


N- {4-[4-(5-Chloro«thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-4-nitro- 
benzenesulfonamide 


587 et 589 


77 


i 


N- {4-[4-(5-Oiloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -2- 
cyano-N-(3H-imidazol-4-y!niethyl)- 
benzenesulfonamide 


567 et 569 j 



Exemples 78 a 85 

Les compos6s 78 k 85 ont et6 synthetises a partir de la resine 57B (75 mg ; 
1.22 mmol/g, 0.092 mmol) et d'isocyanates (0.37 mmol) selon les conditions utilistes 
5 pour la preparation des exemples 26 a 39. 
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Exemple 


R 


Norn des composes 


Spectre de 
masse (M+H)+ 


78 


X 1 


3-(3-Chloro-propyl)-l - {4-[4-(5-chloro- 
thiophene-2-carbony])-piperazin- 1 -yl]- 
phenyl}-l-(3H-imidazol-4-ylmethyl> 
urea 


521 et 523 


79 


9 


1 - {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyI)-piperaziii-l-yl]-phenyl}-l - 
(3H-imidazol-4-ylmethyl>3-phenyl- 
urea 


521 et523 


80 


9 

x, 


1 - (4-[4-(5-Oiloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -3- 
cyclohexyI-l-(3H-irnidazo]-4- 
ylmethyl)-urea 


527 et 529 


81 


N 

<> 

I 

x, 


1 -{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l »yl]«phenyl}-l- 
(3H-imidazol-4-ylmethy])-3-(4-nitro- 
phenyl)-urea 


566 et 568 


82 




l-{4-[4-(5-ChIoro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} - 1 - 
(3H-iii3idazol-4-ylniethy])-3-propyl-urea 


487 et489 
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83 


O^/N CH, 

1 

x, 


1 _ {4-[4-(5-CWoro-thiophene-2- 
caibonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl} -1 - 
(3H-imidazol^ylmethyl>3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)-urea 


567 et 569 








84 


P 


3-Benzyl-l - {4-[4-(5-chloro-thiophene- 
2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -1- 
(3H-imidazol-4-ybnethyl)-urea 


535 et 537 


85 


? 


1 . {4-[4-(5-Oiloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl] -phenyl } -1- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)h3-phenethyl- 
urea 


549 et551 



Exemples 86 k 90 

Les composes 86 a 90 ont 6t€ synthetises k partir de la resine 57B (75 mg ; 1.22 
mmol/g ; 0,092 mmol) et d'isothiocyanates (0.37 mmol) selon les conditions utilisees 
pour la preparation des exemples 40 a 47. 




Exemple 


R 


Norn des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


86 


□ 

x, 


Azetidine-l-carbothioic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 - 
yl]-phenyl}-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
amide 


501 et 503 
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87 


T 


1 - {4-[4-(5-Chlon>thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl}-3- 
cyclohexylmethyl-H3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-thiourea 


557 et 559 


88 


I 


1 - {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -1 -(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-3-propyl-thiourea 


503 et 505 


89 


x i 


1 - {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-3-(2-fluoro-phenyl)- 
1 -(3H-imidazoM-ylmethyl)-thiourea 


555 et 557 


90 




1 - {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -1 -(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-3-o-tolyl-thiourea 


551 et 553 



Exemples91 a 100 

Exemple 91 A : Risine 4-nitro-N-(4-piperazin-l-yl-phenyl)-N-(l-trityl-lH- 
imidazol-4-y]methyl)-benzamide 
5 La resine 91 A est preparee a partir de la resine 2C (2.6 g ; 1.03 mmol/g ; 

2.68 mmol) et du chlorure de 4-nitrobenzoyle (2 g ; 2.7 mmol) selon les conditions 
utilises pour la preparation de la resine 2E. 

Exemples91 a 100 

Les composes 91 a 100 ont ete synthetises a partir de la resine 91 A (80 mg ; 
10 1.1 mmol/g ; 0.096 mmol) et d'isothiocyanates (0.38 mmol) selon les conditions 
utilisees pour la preparation des exemples 40 & 47. 
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Exemple 


R 


Noms des compos6s 


Spectre de masse 
(M+H)+ 


91 


X 


N-(3H-Imida2ol-4-yliTiethyl)-4-nitro- 

N-[4-(4-propylthiocarbamoyI- 
piperazin- 1 -yl)-phenyl]-benzamide 




92 


X) 


N-[4-(4-Cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N-(3H- ! 
imidazoI-4-ylmethyl)-4-nitro- 
benzamide 


548 


93 




N- {4-[4-(Cyclohexylmethyl- 
thiocarbamoyl)-piperazin-l -yl]- 
phenyl } -N-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl>4-nitro-benzamide 


562 


94 




N-[4-(4-Benzylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N-(3H- 
imida2oI-4-yImethyl)-4-nitro- 
benzamide 


556 
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95 


"X 

HgC^CH, 


NK3H-Imidazol-4^ylmethyl>N-[4- 
(4-isobutylthiocarbamoyl-piperazin- 
1 -yl)-phenyI]-4-ni tro-benzamide 


522 


96 


s 


N-(3H-Imidazol-4-ylniethyl>N- {4- 
[4-(2-methoxy-ethylthiocarbamoyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -4-nitro- 
benzamide 


524 


97 


CH 3 


N-(3H-ImidazoM-ybnethyl)-N-[4- 
(4-niethylthiocarbamoyl-piperazin- 1 - 
yl)-phenyl]-4-nitro-benzamide 


480 


98 




N-[4-(4-Hexy]thiocarbarnoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-4-nitro- 
benzamide 


550 


99 




N-(3H-Imidazol-4-ybnethyl)-N- {4- 

[4-(2-methoxy- 
benzylthiocarbamoyl)-piperazin -1- 
yl]-phenyl} -4-nitro-benzamide 


JOV? 


100 




N-{4-[4-(4-Fluoro- 
benzylthiocarbamoyl) -piperazin-1- 
yl]-phenyl} -N-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-4-nitro-benzamide 


574 



Exemples 101 a 105 

Exemple 101 A : Resine cyclohexane carboxylic acid (4-piperazin-l-yl-phenyl)- 
(1 -trityl-1 H-imidazol-4-ylmethyl)-amide 
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La r&sine 101 A est pr£par6e & partir de la resine 2C (2.6 g ; 1.03 mmol/g ; 2.68 
mmol) et de cyclohexane carboxylique acid chloride (1.44 ml ; 10.7 mmol) selon les 
conditions utilises pour la preparation de la r6sine 2E. 



ExempleslOl & 105 

Les composes 101 k 105 ont et£ synth6tis£s k partir de la rfeine 101 A (80 mg ; 
1.1 mmol/g ; 0.096 mmol) et d'isothiocyanates (0.38 mmol) selon les conditions 
utilis6es pour la preparation des exemples 40 h 47. 




Exemple 


R 


Noms des composes 


Spectre de 
masse (M+H)+ 


101 


\ 


Cyclohexanecarboxylic acid (3H- 
imidazol-4-ylmethylH4-(4- 
propylthiocarbamoyl-piperazin- 1 ~yl)- 
phenyl]-amide 


469 


102 


X) 


Cyclohexanecarboxylic acid [4-(4- 
cyclohexylthiocarbamoyl-piperazin- 1 - 
yl>phenyl]-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
amide 


509 


103 


}> 


Cyclohexanecarboxylic acid [4-(4- 
benzylthiocarbamoyl-piperazin- 1 -yl)- 
phenyl]-(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
amide 


517 
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104 


HjC^CHa 


Cyclohexanecarboxylic acid (3H- 
imidazo]-4-ylmethylH4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl-piperazin- 1 -yl)- 
phenylj-amide 


483 


105 




Cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(4- 
fluoro-benzylthiocarbamoyl)-piperazin- 
1-yl] -phenyl} -(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-aniide 


535 



Exemple 106 

4-[5-( {4-[4-(thiophene-2-caibonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl amino} -methyl)-imidazol-l - 

ylmethyl]-benzonitrile 




5 

Exemple 106 A - 4-(5-formyKimidazoM-ylmethyl)-benzonitrile 
Le l-trityl-lH-imidazole-4-carboxaldehyde (Daninos-Zeghal S. et al., 
Tetrahedron, 1997, 53(22), 7605-14) (25 g ; 74.0 mmol) en solution dans le 

10 dichloromethane (125 ml) en presence d'iodure de sodium (16.6 g ; 111.0 mmol) est 
traite par le bromure de 4-cyano-benzyle (21.74 ml ; 111.0 mmol) a temperature 
ambiante. Le milieu est ensuite cbauffS a reflux, sous azote, pendant 24 heures puis 
dilu6 au dichloromethane et lave par une solution satur6e de NaHCC>3 et a I'eau. La 
phase organique est s6chee sur sulfate de sodium, filtree puis evapor6e & sec. Le sirop 

15 obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 61u6e par un melange 
CH 2 Cl2/Acetone 9/1 puis 1/1 pour conduire au produit pur sous la forme d'un solide 
jaune (4.8 g ; 27 %). 
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RMN 1 H > DMSO-d6 (ppm) : 5.62 s, 2H ; 7.32 d, 2H ; 7.82 d, 2H ; 8.01 s, 1H ; 8.31 s, 
1H; 9.70 s, 1H 

Exemple 106 - 4-[5-( {4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]- 
5 phenylamino}-methyl)-imidazol-l-ylmethyl]-benzonitrile 

Un m61ange de compose 106A (50 mg ; 0.24 mmol) et du compose IB (68 mg ; 
0.237 mmol) dans le l,2-dichloro6thane-(1.2 ml) en presence d'acide ac&ique (74 fj.1 ; 
1.42 mmol) est trait6 par le triacetoxyborohydrure de sodium (55 mg ; 0.26 mmol) k 
temperature ambiante. Apres une nuit d'agitation le milieu est dilu6 h Tac6tate d'ethyle, 
10 lave par une solution satur6e de NaHCCb, a Feau puis par une solution saturte de NaCl. 
La phase organique est s6chee sur Na 2 S04, filtr6e et 6vapor6e a sec. Le sirop obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice eluee par melange 
CH2Cl2/MeOH/NH 4 OH 97.75/2/0.25 pour conduire au compos6 pur sous la forme d'un 
sirop beige (86 mg ; 75 %). 

15 

RMN ] H, DMSO-d6 (ppm) : 2.95 t, 4H ; 3.75 t, 4H ; 3.99 d, 2H ; 5.36 s, 2H ; 5.47 1, 1H 
; 6.46 d, 2H ; 6.74 d, 2H ; 6.89 s, 1H ; 7.13 dd, 1H ; 7.24 d, 2H ; 7.43 dd, 1H ; 7.72 d, 
lH;7.75dd, lH;7.80d,2H 

20 Spectre de masse (ESI) : m/z 483 (Mrf) 



Exemple 107 

4-[5-( {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenylamino} -methyl)- 
imidazoM -ylmethyl]-benzonitrile 
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CI 

Le compost 107 est prepare k partir du compost 106A (2 g ; 9.47 mmol) et du 
compos6 57A (3.05 g ; 9.47 mmol) selon les conditions utilises pour la preparation de 
Pexemple 106. Le produit est obtenu sous la forme d*un sirop beige (438 g ; 89 %). 

5 

RMN ] H, DMSO-d6 (ppm) : 2.95 t, 4H ; 3.74 large s, 4H ; 3.99 d, 25H ; 5.36 s, 2H ; 
5.47 t, 1H ; 6.46 d, 2H ; 6.73 d, 2H ; 6.88 s, 1H ; 7.18 d, 1H ; 7.24 d, 2H ; 7.34 d, 1H ; 
7.72 d, 1H;;7.80 d, 2H 



10 Spectre de masse (ESI) : m/z 51 7 (MH*) 



Exemples 108 & 124 

Les composes 108 a 124 ont ete synthetises selon la procedure generate 
suivante: 

15 Le compost 107 (50 mg ; 0.097 mmol) en solution dans le dichloromethane (1.5 ml) en 
presence de resine Polystyr&ne-diisopropylethylamine (PS-DIE A) (80 mg ; 3.67 
mmol/g ; 0.291 mmol) est trait6 a temperature ambiante par un chlorure d'acide (0.126 
mmol) pendant lh20. Le milieu est ensuite traite par addition de resine PS-trisamine 
(106 mg ; 3.66 mmol/g ; 0.39 mmol) et agit6 a temp6rature ambiante pendant 5 heures. 

20 Le milieu est filtr£ et les resines sont rinc6es par du dichlorom6thane et du methanol. Le 
filtrat est evapore a sec pour conduire au produit d&ire. 
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CI 



Exemple 


R 


Norn des composes 


Spectre de 
masse (M+H)+ 


108 




1 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-N- 
[3 ~(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethylj-benzamide 


621 et623 


109 


x, 


Thiophene-2-carboxylic acid {4-[4-(5- 

chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amide 


627 et 629 


110 






2-Chloro-N- {4-[4-(5-chloro-thiophene- 
2-carbonyl)-piperazin-l-y]]-phenyl}-N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethylj-benzamide 


655 et 657 


111 


x, 


3-Chloro-N-{4-[4-(5-chloro-thiophene- 
2-carbonyl)-piperazin-l -yl] -phenyl} -N- 
[3 -(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-benzamide 


655 et 657 


112 


x, 


CI 


4-Chloro-N- {4-[4-(5-chloro-thiophene- 
2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-pheny]}-N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethylj-benzamide 


655 et 657 
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113 


00 

1 

x, 


N- {4-[4-(5-CUoro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
y jjjj e iny i j -z-i j u ui u- o cj \&<\u u uc 


639 et 641 


114 




N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-3-fluoro-benzamide 


639 et 641 


115 




N- {4-[4-(5-Ghloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-injidazol-4- 
ylmethyl]-4-fluoro-benzamide 


639 et 641 


116 


i 

x, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-2-trifluoromethyl-benzamide 


689 et 691 


117 


x, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl) -N- 
[3 -(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 

y]methyl]-2-methoxy-benzamide 


651 et 653 


118 




N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 

ylmethyl]-3-methoxy-benzaniide 


651 et653 


119 


x, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)~piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 

ylmefliyl]-4-methoxy-benzamide 


651 et 653 
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120 


io 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N- 
[3^4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-2-nitro-ben2amide 


666 et 668 


121 


V 


N- {4-[4-(5-Chloro.thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N- 
[3-(4-cyano4>enzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-3-nitro-benzamide 


666 et 668 


122 


T 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N- 
[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-4-nitro-benzamide 


666 et 668 


123 




N- {4-[4-(5-ChIoro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -4- 
cyano-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 


646 et648 


124 




Cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(5- 

chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl}-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amide 


627 et 629 



Exemnles 125 a 128 

Les composes 125 h 128 ont 6te synth6tis6s selon la procedure generate 
suivante : 

Le compose 107 (50 mg; 0.097 mmol) en solution dans le dichloromethane 
(1.5 ml) en presence de resine PS-DIEA (80 mg ; 3.67 mmol/g ; 0.291 mmol) est traite a 
temperature ambiante par un chlorure de sulfonyle (0^126 mmol) pendant lh20. Le 
milieu est ensuite trait6 par addition de resine PS-trisamine (106 mg ; 3.66 mmol/g ; 
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0.39 mmol) et agite a temperature ambiante pendant 5 heures. Le milieu est filtre et Jes 
resines sont rinc6es par du dichlorom&hane et du methanol. Le filtrat est 6vapor6 a sec 
pour conduire au produit desire. 

ra — rv R 



CI 



Exemple 


R 


Nom des composes 


Spectre de 
masse (M+H)+ 


125 


1 

x, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N- 
r^-r4-cvano-beii7vlV3H-imida7ol-4- 

ylmethyl]-benzenesulfonamide 


657 et 659 


126 


k 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-2- 
cyancnN-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]- 
benzenesulfonamide 


682 et 684 


127 


N 
II 

1 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -3- 
cyano-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]- 
benzenesulfonamide 


682 et 684 


128 


1 

X, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -4- 
cyano-N-[3 -(4-cyano-benzy I)-3H- 
imidazol-4-yImethyl]- 
benzenesulfonamide 


682 et 684 



5 
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Exemple 129 

3-(4-cyano-benzyl>3H-iraidazole-4-carboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carbonyl>piperazin-l -yl]-phesQy]} -amide 




ci 



5 Exemple 129A - l-Trityl-lH-imidazoIe-4-carboxylic acid {4-[4-(5-chloro- 

thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -amide 

Un melange d'acide l-trityMH-imidazole-4-carboxylique (Hunt, J.J. et al. J. 
Med. Chem., 1996, 39/2, 353-358) (373 mg ; 1.05 mmol) et du compose 57A (308 mg ; 
0.956 mmol) en solution dans le dichloromethane (4 ml) en pr6sence de DIEA (0.25 ml 

10 ; 1.43 mmol) est traite par le HOOBt (171 mg ; 1.05 mmol) et l'EDC (202 mg ; 1.05 
mmol) a temperature ambiante pendant 4 heures. Le milieu est repris dans Tacetate 
d ! 6thyle et lave a 1'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
evaporee a sec. Le sirop obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 
eluee par un melange CH 2 Cl 2 /MeOH/NH40H 97.75/2/0.25 pour conduire au compose 

15 pur (444 mg; 70%). 

Spectre de masse (ESI) : m/z 658 (MH*) 

Exemple 129 - 3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazole-4-carboxylic acid {4-[4-(5- 
20 chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -amide 

Le compost 129A (222 mg ; 0.337 mmol) en solution dans Tacetate d'&hyle 
(2.9 ml) est traite par le bromure de 4-cyano-benzyle (69 mg ; 0.353 mmol). Le melange 
est agite 16 heures a reflux, de Viodure de potassium (56 mg ; 0.337 mmol) est 
additionne et de nouveau du bromure de 4-cyano-benzyle (69 mg ; 0.353 mmol) puis le 
25 melange est agite 12 heures de plus k reflux. Le milieu est repris dans du methanol 
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(2 ml) puis agite 1 h 30 a reflux. Le melange est 6vapor6 a sec et ]e sirop obtenu est 
purifte par chromatographic sur colonne de silice 61u6e par ma melange 
OT 2 Cl 2 /MeOH/NH 4 OH 97.75/2/0.25 pour conduire au produit pur (1 8 mg ; 1 1 %). 

5 RMN *H, DMSO-d 6 (ppm) : 3.1 5 t, 4H ; 3.77 large s, 4H ; 5.67 s, 2H ; 6.92 d, 2H ; 7.1 8 
d, IH ; 7.30 d, 2H ; 7.37 d, 1H ; 7.47 d, 2H ; 7.79 d, 2H ; 7.84 s, 1H ; 8.07 s, 1H ; 9.95 s, 
IH 

Spectre de masse (ESI) : m/z 531 et 533 (MH 4 ) 

10 

Exemple 130 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl}-3-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-yl]-propionamide 




ci 



15 Le compose 130 est prepare a partir de l'acide 3-(l-trityl-IH-imidazole-4-yl)- 

propionique (402 mg ; 1.05 mmol) et du compose 57A (308 mg ; 0.956mmol) selon les 
conditions decrites pour la preparation de Texemple 129. Le produit est isole pur sous la 
forme d*un solide beige (1 8 mg ; 10 %). 

20 RMN 1 H, DMSO-d 6 (ppm) : 2.53 t, 2H ; 2.64 1, 2H ; 3.13 1, 4H ; 3.77 large s, 45H ; 5.33 
s, 2H ; 6.74 s,lH ; 6.89 d, 2H ; 7.18 d, IH ; 7.24 d, 2H ; 7.38 d, IH ; 7.42 d, 2H ; 7.74 s, 
1H;7.84 d,2H;9.77 s, IH 



Spectre de masse (ESI) : m/z 559 (MH 4 ) 
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Exem ple 131 
N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carto^ 

yl)-acrylamide 




CI 



5 Lors de la reaction de formation du cornposS 130, il se forme un produit 

secondaire correspondant h la structure du compose 131 qui est isole lors de la 
purification (30 mg ; 16 %) sous la forme d'un sirop beige. 

RMN I H, DMSO-d 6 (ppm) : 2.56 1, 2H ; 2.76 t, 2H ; 3.13 t, 4H ; 3.77 large s, 4H ; 6.81 
10 s, 1H ; 6.90 d, 2H ; 7.17 d, 2H ; 7.37 d, 2H ; 7.46 d, 2H . 7.51 s, 1H ; 9.77 s, 1H 



Spectre de masse (ESI) : xnJz 444 (MH*) 



Exemple 132 
15 N-{4-[4^5-aioro-thiophene-2-caib^ 

yl)-acrylamide 
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Le compost 132 est obtenu dans les memes conditions que le compos6 131, sauf 
que dans ce cas precis il constitue le seul compose fornie lors de la r6action. D est form6 
a partir de Tacide 3»(l-trityl-lH-imidazol-4-yl)-acrylique (400 mg ; 1.05 mmol) et du 
compose 57A (308 mg ; 0.956 mmol) pour conduire au produit pur sous la forme d f un 
5 solide jaune (70 mg, 33 %). 

RMN 1 H, DMSO-d 6 (ppm) : 3.15 t, 4H ; 3.78 large s, 3H ; 6.70 d, 1H ; 6.92 d, 2H ; 7.17 
d, 1H ; 7.37 d, 1H ; 7.39 d, 1H ; 7.43 s, lh . 7.57 d, 2H ; 7.74 s, 1H ; 9.92 s, 1H ; 12.36 
large s, 1H 

10 

Spectre de masse (ESI) : m/z 442 (MH 4 ) 



2-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imida 



Le compose 133 est prepare a partir de Tacide [3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-yl]-acetique (70 mg ; 0.290 mmol) et du compos6 IB (110 mg ; 0.319 
mmol) selon les conditions decrites pour la preparation de Texemple 129A. 



Exemnle 133 



15 



yl]-phenyl} -acetamide 




20 



Spectre de masse (ESI) : m/z 51 1 (MH*) 
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Exemple 134 

(5-Chloro-thiophOT-2-yl> ^ 

piperazin-l-yl} -methanone 




Exemple 134A - (5-chloro-thiophen-2-yl)-(4-{4-[(pyridin-3-ylmethyl)-amino]- 
phenyl} -piperazin- 1 -yl]-methanone 

Le compos6 134A est prepare a partir de la 3-pyridinecarboxaldehyde (88 \xl ; 
0.934 mmol) selon les conditions decrites pour la preparation de Texemple 106. Le 
produit est isole pur sous la fonne d ! un sirop jeune (366 mg ; 95 %). 

RMN , H, DMSO-de (ppm) : 2.94 1, 4H ; 3.74 large s, 4H ; 4.24 d, 2H ; 5.90 1, 1H ; 6.53 
d, 2H ; 6.75 d, 2H ; 7.16 d, IH ; 7.33 m, 2H ; 7.73 d, 1H ; 8.41 dd, 1H ; 8.55 d, 1H 

Spectre de masse (ESI) : m/z 4/3 (MH + ) 
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Exemple 135 

{4-[4-(Benzyl-pyridin-3-yta 1 -yl} -(5-chloro-thiophen- 

2-yl)-methanone 




Le compose 134A (45 mg ; 0.109 mmol) en solution dans le DMSO (0.5 ml) est 
traite, a temperature ambiante, par le bromure de benzyle (14 ^1 ; 0.120 mmol) puis, 
apres 15 min, par le 1,8-diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene (DBU) (25 \i\ ; 0.163 mmol). 
Le melange est agite une nuit a temperature ambiante puis il est dilue a Tacetate 
d'ethyle, lave a Veau puis avec une solution saturee de NaCl. La phase organique est 
sectee sur sulfate de sodium, filtree et 6vapor6e a sec. Le produit brut est purifie par 
chromatographic sur colonne eluee par un melange CH 2 Cl 2 /Ac6tone 5/1 + 0.2 % Et3N. 
Le produit pur est isol6 sous la forme d f un sirop jaune (28 mg ; 51 %). 

Spectre de masse (ESI) : m/z 503 (MH*) 

Exemples 136 a 140 
Les composes 136 a 140 ont 6t6 synthases a partir du compose 134A (45 mg ; 
0.105 mmol) selon les conditions d6crites pour la preparation des exemples 108 a 124 et 
125 a 128. 
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XX 



a 



Fx enrol e 


R 


Nom des composes 


Spectre de masse 
(M+H) + 


136 




N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyI}-4- 
cyano-N-pyridin-3-ylmethyl- 
benzenesulfonamide 


578 et 580 


137 


x, 


N-{4-[4-(5-Chloro4hiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -4- 
cyano-N-pyridin-3-y]methyl-benzamide 


542 et 544 


138 


F 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
cafbony])-piperazin-l -yl]~phenyl}-3- 
fluoro-N-pyridin-3-ybnethyl-benzamide 


535 et 537 


139 


x, 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2- 
carbony])-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -4- 
nitro-N-pyridin-3-ylmethyl-benzaniide 


562 et 564 


140 


vO 


Cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 
1 -yl]-phenyl} -pyridin-3-ylmethyl-amide 


523 et 525 
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Exemple 141 

4- {4-|^enzenesulfonyl-(3H^ 

carbothioic acid isobutyl-amide 




5 Exemple 141 A - 4-(4-nitro-phenyl)-piperidine 

Le chlorhydrate de 4-ph6nyl-l,2,3,64etrahydropyridine (1038 g ; 53.0 mmol) en 
solution dans le methanol (160 ml) en presence de palladium sur charbon (5 %) (1.04 g) 
est hydrogSne sous 30 psi dTiydrogene pendant 1 heure. Le milieu est filtr6 sur celite et 
le filtrat evapor6 a sec pour conduire au chlorhydrate de 4-phenylpip6ridine (10.17 g ; 

10 97%). Cet intermediaire (13 g ; 65.7 mmol) est repris dans le chloroforme (430 ml), 
refroidi a 0°C puis trait6 par du nitrate de cuivre, 2.5-hydrate (15.3 g ; 65.7 mmol) 
pendant 15 minutes. On additionne alors le melange goutte a goutte en 45 minutes sur 
une solution d , anhydride trifluoroac6tique (65 ml ; 460 mmol) dans le chloroforme 
(70 ml). Apres 48 heures d'agitation a 0°C, le milieu est verse sur de la glace, dilu6 au 

15 dichloromethane et neutralise par addition de soude concentree (85 ml). Le milieu est 
extrait plusieurs fois au dichloromethane puis Ies phases organiques sont rassemblees, 
s6ch6es sur sulfate de magnesium, filtrees et 6vaporees a sec. Le sirop obtenu est purifie 
par chromatographic sur colonne de silice, Sluee par un melange 
OT 2 Cl2/MeOH/NH 4 OH 96.5/3/0.5 pour conduire au compose 141 A pur (8.35 g ; 68 %). 

20 

RMN ] H, DMSO-d 6 (ppm) : 1.52 m, 2H ; 2.59 t, 2H ; 2.75 dt, 1H ; 3.19 large s, 2H ; 
7.52 d,2H; 8.16 d,2H 



Spectre de masse (ESI) : 207 (MH*) 
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Exem ple 141B - 4-(4-nitro-phenyl)-piperidine-l-carboxilic acid 9H-fluoren-9- 
ylmethyl ester 

Le compose 141 A (500 mg ; 2.42 mmol) en solution dans le DMF (18 ml) est 
5 trait6 a 0°C par le Fmoc-succinimide (981 mg ; 2.91 mmol) en solution dans le DMF 
(10 ml). Aprfes 30 minutes d'agitation a 0°C le milieu est dilu6 au dichlorom&hane par 
le Fmoc-succinimide (981 mg ; 2.91 mmol) en solution dans 10 ml de DMF. Apres 30 
minutes d'agitation k 0°C le milieu est dilu6 au dichloromethane et lav6 k Teau et par 
une solution dUCl (1 N). La phase organique est s6cb£e sur MgS0 4 , filtr6e et 6vapor6e 
10 k sec. Le sirop obtenu est purifte par chromatographie sur colonne de silice 61u6e par un 
melange (Tether de petrole/Acetate d'6thyle 85/15 a 70/30. Le produit pur est obtenu 
sous la forme d'un sirop jaune pale (834 mg ; 80 %). 

RMN ! H, DMSO-d 6 (ppm) : 1.30 m, 2H ; 1.70 large s, 2H ; 2.85 m, 3H ; 3.88 large s, 
15 1H ; 4.07 large s, 1H ; 4.29 t, 1H ; 4.40 large s, 1H ; 4.50 large s, 1H ; 7.35 t, 2H ; 7.42 
t, 2H ; 7.50 d, 2H ; 7.65 d, 2H ; 7.86 d, 2H ; 8. 18 d, 2H. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 429 (MH 4 ) 

20 Exemple 141 C - 4-(4-amino-phenyl>piperidin-l-carboxylic acid 9H-fluoren-9- 

ylmethyl ester 

Le compose 141B (5.02 g ; 11.7 mmol) en solution dans un melange 
MeOH/THF (4/1) en presence dUCl (2 N) (2.9 ml ; 58.5 mmol) et d'une quantite 
catalytique de palladium sur chaibon {k 5%) (251 mg) est hydrogene sous pression 

25 atmosphdrique d'hydrogene pendant 6 heures. Le milieu est ensuite filtre sur celite et le 
filtrat evapor6 a sec. Le sirop obtenu est repris dans le CH2CI2 et lave a la soude (IN) 
puis a Teau. La phase organique est sechee sur MgSC>4, filtr6e et 6vapor6e a sec. Le 
sirop obtenu est chromatographie sur colonne de silice 61u6e par un melange Ether de 
petrole/ac&ate d f 6thyle 9/1. Le produit pur est obtenu sous la forme d'un solide blanc 

30 (4.29 g ; 85 %). 
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RMN , H, DMSO-d6 (ppm) : 1.25 large s, 2H ; 1.60 large s, 2H ; 2.78 large s, 3H ; 3.87 
large s, 1H ; 4.02 d, 1H ; 4.28 t, 1H ; 4.36 large s, 1H ; 4.45 large s, 1H ; 4.85 s, 2H ; 
6.49 d, 2H ; 6.83 d, 2H ; 7.34 1, 2H ; 7.41 t, 2H ; 7.64 d, 2H ; 7.89 d, 2H 

5 Spectre de masse (ESI) : mlz 399 (MH*) 

Analyse 61ementaire (C26H26N2O2) % calcules : C 78.36 ;H 6.58 ; N 7.03 

% trouvfe : C 77.98 ; H 6.61 ; N 7.05 

Exemple 141D - Resine 4-{4-[(l-trityl-lH-iniidazol-4-ylmethyl)-animo- 
10 phenyl)-piperidin-l-carboxylic acid 9H-fluoren-9-ylmethyl ester 

La r6sine 141D est prSparee a partir de la resine 1C (2.0 g ; 1.7 mmol/g ; 3.4 
mmol) et du compos6 141 C (2.44 g ; 6.12 mniol) selon les conditions utilisSes pour la 
preparation de l'exemple ID. La r6sine obtenue (3.25 g) est contr616e par analyse HPLC 
d'un 6chantillon apres clivage (TFA/CH 2 C1 2 1/4) et presente une purete de 9 1 % (HPLC 
15 CI 8, 220 nm, 100 % H 2 0 a 100 % CH 3 CN (+ 0.1 % TFA) en 10 min). 

Exemple 14 IE - Resine N-(4-piperidin-l -yl-phenyl)-N-(l -trityl- 1 H-imidazoM- 
ylmethyl)-benzenesulfonainide 

La resine 141E est preparee a partir de la resine 141D (506.9 mg ; 1 .03 mmol/g ; 
20 0.522 mmol) selon les conditions ntilisees pour la preparation de Texemple 2E a partir 
de 2C. 

Exemple 141 - 4- {4-[benzenesulfonyl-(3H-imidazol-4-ylmethyl)-amino]- 
phenyl} -piperidine-l-carbothioic acid isobutyl-amide 
25 Le compose 141 est prepare a partir de la resine 141E selon les conditions 

utilisees pour la preparation des exemples 40 a 47. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 512 (M+H^ 



r 
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Examples 142 h 157 

Les composes 142 a 157 ont 6te pr6par£s & partir de la r6sine 141E selon les 
conditions utilisees pour la preparation de Texemple 141. 




Exemple 


R 


R' 


Norn des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H*) 


142 


T 
x. 


V 

s 


4-{4-[(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-(3H- 
imi dazol -4-vlmethvl V 

amino]-phenyl}- 
piperidine-1 -carbothioic 
acid isobutyl-amide 


537 


143 




Y 


N-(3H-Imidazol-4- 
ylmethyl)-N-[4-(l- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperidin-4-yl)-phenyl]- 
4-nitro-benzamide 


521 


144 




s 


Cyclohexanecarboxylic 
acid (3H-imidazol-4- 

ylmethyl)-[4-(l- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperidin-4-yl)-phenyl]- 
amide 


482 


145 


x, 


V 

s 


4-{4-[l-(3H-Imidazol-4- 
ylmethyl)-3-propyl- 
ureido]-phenyl}- 

piperidine-1 -carbothioic 
acid isobutyl-amide 


457 


146 


ft 

x, 


Y : 


4-{4-[l-(3H-Imidazol-4- 

ylmethyl)-3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)- 

ureidoj-phenyl}- 
piperidine-1 -carbothioic 
acid isobutyl-amide 


537 
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147 


f 

v 

A, ! 


9 

v 


4-{4-{Benzenesulfonyl- 
(3H-imidazol-4- 
ylmethyI)-amino]- 

phenyl} -piperidine- 1 - 
carbothioic acid 
cyclohexylamide 


538 


148 


f 
x, 


T 

s 


4-{4-[(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 

aminoj-phenyl}- 
piperidine- 1 -carbothioic 
acid cyclohexylamide 


563 


149 


1 

x, 


9 

Y 

s 


N-[4-(l- 
Cyclohexylthiocarbamoy 
I-piperidin-4-yl)-phenyl]- 
N-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-4-nitro- 
benzamide 


547 


150 




9 

T 

s 


Cyclohexanecarboxylic 

acid [4-(l- 
cyclohexylthiocarbamoyl 
-piperidin-4-y])-phenyl]- 
(jo-imiaazoi-H- 
ylmethyl)-amide 


508 


151 


9, 

~ OL 


9 

Y 

s 


4-{4-[l-(3H-Iraidazol-4- 

ylmethyl>3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)- 

ureido]-phenyl}- 
piperidine-1 -carbothioic 
acid cyclohexylamide 


563 


152 


f 

x, 


Y 

s 


4-{4-[(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 

amino]-phenyl}- 
piperidine- 1 -carbothioic 

acid benzylamide 


571 


153 


x, 


V 

s 


N-[4-(l- 
Benzylthiocarbamoyl- 
piperidin-4-yl)-phenyl]~ 
N-(3H-imidazol-4- 
yhnethyl)-4-nitro- 
benzamide 


555 
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154 


1 

x, 


P 

Y 

s 


Cyclohexanecarboxylic 

acid[4-(l- 
benzylthiocarbamoyl- 
piperidin-4-yl)-phenyI]- 
(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-amide 


516 


155 




\ S 
CI 


N-{4-[l-(5-Chloro- 
thiophene-2-carbonyl)- 
piperidin-4-yl]-phenyl} - 
N-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-4-nitro- 
benzamide 


550 


156 




X s 

CI 


Cyclohexanecarboxylic 
acid {4-[l-(5-chloro- 
thiophene-2-carbonyl)- 
piperidin-4-yl]-phenyl} - 
(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-amide 


511 


157 


N CH, 

i 


\ s 

CI 


l.{4-[l-(5-Chloro- 
thiophene-2-carbonyl)- 
piperidin-4-yl]-phenyl} - 
I-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)- 
urea 


566 



Exemple 158 

4-{4-[(3H-Imidazol-4-ylme%l)-amino]^ acid 
« isobutyl-amide 




Exemple 158 A - 4-(4-Nitro-phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid isobutyl-amide 

La l-(4-nitroph6nyl)piperazine (10 g ; 48.2 mmol) dans le toluene (200 ml) est traitSe k 

temperature ambiante par Tisobutyle isocyanate (6.5 ml, 72.3 mmol). Apres 2 h 
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d'agitation le melange est repris avec de FAcOEt et la phase organique est lav£e a 1'eau 
(2 x) puis sechee sur Na 2 S0 4 et evaporee k sec. Le produit est obtenu sous la forme 
d"une poudre jaune (15.5 g ; 100 %) qui est engagee directement dans la reaction 
suivante. 

5 Spectre de masse (ESI) : m/z 323 (MH 4 ) 

Exemple 158B - 4-(4-Amino-phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid isobutyl-amide 
L'intermediaire 158A (14.5 g ; 45.1 mmol) en solution dans TEtOH (300 ml) est trait* 
par le chlorure d'etain dihydrate (51 g ; 225.5 mmol) a 72 °C pendant 19 h. Le melange 

10 est verse sur de la glace (500 ml) puis de 1'AcOEt est ajout6 (500ml) et le milieu est 
neutralis6 par addition de NaHCC>3 sature. Le milieu est extrait 3 fois avec de TAcOEt 
puis la phase organique est lavee a l'eau et par une solution de NaCl saturee, sechee sur 
Na 2 SC>4 et 6vapor6e k sec. Le produit est obtenu sous la forme d'une poudre jaune 
purifiee sur colonne de silice eluee par le mdlange dichloromethane/ac^tone 2/1 puis 

15 CH 2 Cl 2 /MeOH/NH40H 97.75/2/0.25 pour conduire au produit pur sous la forme dHme 
poudre jaune (9.2 g ; 69 %). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 293 (MH*) 

Exemple 158C - Resine 4- {4-[(l -Trityl- 1 H-imidazol-4-ylm ethyl)-amino]-phenyl } - 
20 piperazine- 1 -carbothioic acid isobutyl-amide 

La resine 158C est preparee a partir de la resine 1C (1 g; 1.94 mmol) et de 
rinterm&iiaire 158B selon la procedure decrite pour la preparation de Texemple ID. 

Exemple 158 - 4- {4-[(3H-Imidazol-4-ylmethyl>amino]-phenyl} -piperazine-1 - 
25 carbothioic acid isobutyl-amide 

Une fraction de la r6sine 158C (100 mg) est clivee selon la procedure d6crite pour la 
preparation de T exemple 1 a partir de ID pour conduire au compose 158 sous la forme 
d'un sirop incolore (57mg). 

HPLC (CI 8, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
30 96 % 

Spectre de masse (ESI) : m/z 373 (MH + ) 
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Exemplel59 

4- {4-[(3H-Iimdazol-4-y^ acid 

cyclohexylamide 




"X) 

Exemple 159A - RSsine 4-{4-[(l-Trityl-lH-imidazol^ylmethy^ 
piperazine- 1 -carbothioic acid cyclohexylamide 

La r6sine 159 A est preparee £ partir de la r&ine 1C (1 g ; 1 .94 mmol) selon la proc6dure 
decrite pour la preparation de P exemple 158C. 

Exemplel59 - 4-{4-[(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl}-piperazine-l - 

carbothioic acid cyclohexylamide 

Une fraction de la resine 159A (100 mg) est cliv6e selon la procedure decrite pour la 
preparation de r exemple 1 a partir de ID pour conduire au compost 159 sous la forme 
d'un sirop incolore (56 mg). 

HPLC (C18, X 220 nM, 100 % H20 a 100 % CH 2 CN (+ 0.1 % TFA) en 8 mn) : purete 
88 % 

Spectre de masse (EST) : m/z 399 (MH 4 ) 

Exemples 160 a 176 

Les exemples 160 k 176 sont prepares a partir des r6sines 158C ou 159A (50 mg ; 0.8 
mmol/g ; 0.040 mmol) selon la procedure decrite pour la preparation des exemples 48 4 
56. 
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N — ft B1 



o 



HN^ 



V R2 



Exemple 



Rl 



R2 



Nom des composes 



Spectre 
de masse 
(M+H)+ 



160 




N-(3H4nridazol-4-ylmethyl> 
N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoy]- 
piperazin-I -yl)-phenyl]- 
benzamide 



477 



161 




N-[4-(4- 
Cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyI)- 
benzamide 



503 



162 




H 3 C / ^CH 3 



N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)- 
N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-4- 
methyl-benzamide 



491 



163 




N-[4-(4- 
Cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin- 1 -yI)~phenyl]-N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-4- 
methyl-benzamide 



517 
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164 








4-Butyl-N-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 


533 


165 






0 


4-Butyl-N-[4-(4- 
cyclohexylthiocaibamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
benzamide 


559 


166 




Hp' 




N-(3H-Imidazol-4-yImethyl)- 
N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-3- 
methoxy-benzamide 


507 


167 








N-[4-(4- 
Cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)-3- 
methoxy-benzamide 


533 


168 


CO 




2-Chloro-N-(3H-iimdazol-4- 
ylmethyl)-N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 


511 


169 


CO 


*0 


2-Chloro-N-[4-(4- 
cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N- 
(3H-imidazol-4-ylmethyl)- 
benzamide 


537 
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170 


^6 

X, 


'1 

HjCT^CH, 


3-Fluoro-N-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin-l-yl)-phenyl]- 
Denzamiue 


495 


171 


x, 




N-[4-(4- 
Cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-3- 
fluora-N-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-benzamide 


521 


172 






N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl> 
N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin- 1 -yl)-phenyl]-4- 
trifluoromethyl-benzamide 


545 


173 


x, 




4-Cyano-N-(3H-iniidazol-4- 
ylmethyl)-N-[4-(4- 
isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 


502 


174 


x, 


X) 


4-Cyano-N-[4-(4- 
cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin- 1 -yl)-phenyl]-N- 
(3H-imidazol-4-ylrnethyl> 
benzamide 


528 


175 


x, 




4-Dimethylamino-N-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-N-[4- 
(4-isobutylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 


520 
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176 




X) 


N-[4-(4- 
Cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin-l-yl)-phenyl]-4- 
dimethylamino-N-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 
benzamide 


546 


Exemples 177 a 181 

Les exemples 177 a 181 sont prepares a partir des resines 158C ou 159A (75 mg ; 1.1 
mmol/g ; 0.083 mmol) selon la proc6dure d6crite pour la preparation des exemples 48 a 
56. 

R2 


Exemple 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


177 


-p 


1 


4-{4-[(2-Chloro- 
benzenesulfonyl)-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 
amino]-phenyl} -piperazine- 
1-carbothioic acid isobutyl- 
amide 


547 


178 


■p. 


X) 


4-{4-[(2,6-Difluoro- 
benzenesulfonyl)-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 
amino]-phenyl} -piperazine- 
1-carbothioic acid 


575 
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cyclohexylamide 




179 






4-{4-[(3H-Imidazol-4- 
ylmethyl)-(2- 
trifluoromethyl- 
benzenesulfonyl)-amiflo]- 
phenyl } -piperazine- 1 - 
carboxylic acid 
cyclohexylamide 


591 


180 


V 

OF=f 




4-{4-[(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 
aminoj-phenyl} -piperazine- 
1 -carboxylic acid isobutyl- 
amide 


522 


181 


N 


Y O 

X) 


4-{4-[(4-Cyano- 
benzenesulfonyl>(3H- 
imidazol-4-ylmethyl)- 
amino]-phenyl } -piperazine- 
1 -carboxylic acid 
cyclohexylamide 


548 



Suite au traitement acide lors du clivage, une transformation de certaines thiour£es en 
ur6es est observee (exemples 179, 180 etl81). 



5 Exemples 182 a 186 

Les exemples 1 82 a 1 86 sont prepares selon la procedure gen6rale suivante : 
Les resines 158C (100 mg ; 0.8 mmol/g ; 0.1 mmol) ou 159A (130 mg ; 076 mmol/g ; 
0.1 mmol) sont gonflees avec du dichloroethane (3 ml) puis elle sont trait6es par un 
aldehyde (0.5 mmol) a temperature ambiante, en presence d'AcOH (58 \x\, 1 mmol) et 
10 de NaBH(OAc) 3 (0.51 mmol) pendant 24 h. Les r6sines sont ensuite filtn§es et lav<§es 
successivement par DMF (3 x); MeOH (1 x); CH 2 C1 2 (1 x), MeOH (1 x), H 2 0 (2 x) et 
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MeOH (2 x). Les r6sines obtenues sont clivees par traitement avec un melange 
TFA/CH 2 Cl2/Et 3 SiH 5/5/1 (3 ml) pendant 2.5 heures pour conduire aprfcs 6vaporation 
du filtrat aux produits attendus. 




Exemple 


Rl 


R2 


Nora des composes 


Spectre 

de 
masse 
(M+H)+ 


182 




!x 

HjC^CH, 


4-{4-[Butyl-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl} - 
piperazine-l-carbothioic acid 
isobutyl-amide 


429 


183 




H 3 C CH 3 


4-{4-[(3H-Imidazol-4- 
ylmethyl)-methyl-amino]- 

phenyl } -piperazine- 1 - 
carbothioic acid isobutyl- 
amide 


387 


184 


X, 


HjC CH, 


4-{4-[(3H-Imidazol-4- 
ylmethyl)-propyl-amino]- 

phenyl } -piperazine- 1 - 
carbothioic acid isobutyl- 
amide 


415 


185 






4-{4-[(3H-lmidazol-4- 
ylmethyl)-propyl-amino]- 
phenyl} -piperazine-l- 
carbothioic acid 


441 
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cyclohexylamide 




186 






4- {4-[Butyl-(3H-imidazol-4- 
ylmethyl)-amino]-phenyl} - 
piperazine-l-carbothioic acid 
cyclohexylamide 


455 



Exemples 187&202 

Les exemples 187 h 202 sont prepares a partir du compost 107 (50 mg ; 0.097 mmol) 
selon la procedure d6crite pour la preparation des exemples 108 a 124. 





Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


187 




Cyclopropanecarboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 - 
yl]-phenyl} -[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amide 


585 


188 




Cyclobutanecarboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l - 
yl]-phenyl} -[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amide 


599 


189 




Cyclopentanecarboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 - 
yl]-phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-amide 


613 
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190 


x, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-caibonyI)- 
piperaziii-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
oenzyi )- jJti-iiniu^oj-H-yiincinyij-->- 
cyclopentyl-propionamide 


641 


191 


X 


? 

1 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl> 
piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 

Un-™, ,1\ OXJ itYi - i/1o'Tr*1_^_\/Irri^?Vi"\/1 l—^- 
DCIlzyijori'iiiiiu^ui'-H^ym^ 

cyclopentyl-acetamide 


627 


192 


x, 


Naphthalene-l-carboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 - 
yi j -pn enyi /~{y - v*r-cy ano- o enzyi j-jn- 
imidazol-4-ylmethyl]-amide 


671 


193 


x, 


Biphenyl-4-carboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 - 
yl J -pnenyl ) -[ j -(4-cyano- oenzyij-j n- 
imidazol-4-ylmethyl]-amide 


697 


194 




N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yJ]-phenyl } -N-[3-(4-cyano- 
benzyl j-3Jci-iniiaazoi-^yijneuiyijo,j- 
dimethoxy-benzamide 


681 


195 




^CH 3 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3T 
methyl-benzamide 


635 


196 


x, 


N.{4.[4-(5-Chloro-thiophene-2-carboiiyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazo]-4-ylmethyl]-4- 
ethoxy-benzamide 


665 
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197 


V 




N- {4-[4-(5-Chloro«thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imiaazol-4«ylmetnylJ-4-etnyl- 
benzamide 


649 


198 


o Y cr^ CH> 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 

piperazin-1 -yl]-pheny]}-N-[3-(4~cyano 
oenzylj-J H-imidazol-4-ylmetny] J -4-nexyi- 
benzamide 


705 


199 






N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazoM-ylmethyl>4- 
methyl-benzamide 


635 


200 




4-Butyl-N-{4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4- 
cyano-benzy])-3H-im)dazoJ-4-ylmethyJJ- 
benzamide 


677 


201 


> 




N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
oenzyi j-on-iiniaazoi-4-yirneinyij-j,4- 
difluoro-benzamide 


657 


202 


k 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3- 
trifluoromethoxy-benzamide 


705 



Exemples 203 £214 

Les exemples 203 k 214 sont prepares a partir du compost 107 (50 mg ; 0.097 mmol) 
selon la procedure decrite pour la preparation des exemples 108 a 124. 
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Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


203 




N-{4-[4-(5-ChIoro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
isobutyramide 


587 


204 


*• 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 

piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-acetamide 


559 


205 




N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-2- 
phenoxy-acetamide 


651 


206 


•? 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 

piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-2-phenyl- 
acetamide 


635 


207 




N-{4-[4-(5-Chloro4hiophene-2-carbonyl)- 

piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-phenyl- 
acrylamide 


647 
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208 




N- {4-[4^5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
ucnzyj ^oiu liiiiuaz.ui-H-yiiiicuiyij- 
propionamide 


573 


209 


x, 


N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
oeiizyi^ j xi-iiiJi Uozoi"^*yiinc i nyi j - 
butyramide 


587 


210 




Pentanoic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -y]]-pheny]} -[3-(4- 
cyaJiu-uciizyi ^ori-imiuazui-H-yimeiiiyij- 
amide 


601 


211 




Heptanoic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carbonyI)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -[3-(4- 
cyaijo-Dciizyi ^oji-jnjiQazoj-H--yjiTJcinyjj-- 
amide 


629 


212 


x, 


Hexanoic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -y]]-phenyl} -[3-(4- 
cyano-Denzyi jojni-iiniaazoi-H-yiiTicinyij- 
amide 


615 


213 




Furan-2-carboxylic acid {4-[4-(5-chloro- 
thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]- 
nhen vl) - F3 ~f4-c vano-benzvl V3H-i mid azol- 
4-ylmethyl]-amide 


6ll 


214 




N-.{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-2- 
thiophen-2-yl-acetamide 


641 



Exemples215 a 218 
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Les exemples 215 k 218 sont prepares a paitir du compost 107 (50 mg ; 0.097 mmol) 
selon la procedure dScrite pour la preparation des exemples 125 4 128. 





Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


215 


F 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 

piperazin- 1 -yl] -phenyl } -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-fluoro- 
benzenesulfonamide 


675 


216 




N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 

piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyI]-3-methyI- 
benzenesulfonamide 


671 


217 


f 


Thiophene-2-sulfonic acid {4-[4-(5-chloro- 

thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]- 
phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]-amide 


663 


218 


0 
1 


N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethy]]- 
methanesulfonamide 


595 



Exemples 219 a 226 
Les exemples 219 a 226 sont pr6par6s selon la procedure generate suivante : 



WO 02/30927 



PCT/FR01/03121 



74 

Les acides carboxyliques (400 mg) utilises pour la preparation de cette librairie sont tout 
d'abord transformes en chlorures d'acide par traitement par le chlorure de thionyle (4 
ml) a reflux pendant 5 h. Les interm6diaires formfe sont evapores £ sec, co6vapor6s au 
dichlorom&hane puis mis en solution dans le dichloromethane a une concentration 
5 precise. 

Ces solutions de chlorures d'acide sont alors utilisees pour traiter le compost 107 (50 
mg; 0.097 mmol) selon la procedure decrite pour la preparation des exemples 108 a 
124. 



10 




Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 
masse 
(M+H)+ 


219 




N-{4-[4.(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3,4-dimethyl- 
benzamide 


649 


220 




N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-fluoro-4- 
methyl-benzamide 


653 


221 


OX 

T k 


2-Chloro-N-{4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-5- 
methylsulfanyl-benzamide 


701 
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222 


v6 

T 


3-Methoxy-cyclohexanecarboxylic acid {4-[4- 
(5-chloro-thiophene-2~carbonyl)-piperazin-l - 
ylJ-phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-iil-irnidazo]- 
4-ylmethyl]-amide 


657 


223 


OCT 


4-Methyl-cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]- 
phenyl) -[3 -(4-cyano-benzyl)-3H-imid azol-4- 
ylmethyl]-amide 


641 


224 




1-Methyl-cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(5- 
chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]- 
pnenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazoJ-4- 
ylmethyl]-amide 


641 


225 




N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
Denzyi j-3Ji-imiuazoi-4-yimeinyij-z- 
naphthalen-1 -yl-acetamide 


685 


226 


7 


2-Phenyi-cyclopropanecarboxylic acid {4-[4- 
(5-chloro-thiophene-2-caibonyl)-piperazin-l- 
yl]-phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]-amide 


661 



Exemples 227 h 237 
Les exemples 227 a 237 sont pr£par6s selon la procedure generate suivante : 
Le compose 107 (50 mg ; 0.097 mmol) en solution dans le MeOH (2,5 ml) est traits par 

5 differentes aldehydes (0.312 mmol) en presence d'AcOH (22 \xl, 0.4 mmol) pendant 3 h 
a temperature ambiante. De la resine MP-Cyanoborohydrure (86 mg ; 2.42 mmol/g ; 0.2 
mmol) est ensuite additionnSe et le milieu est agit6 72 h a temperature ambiante. Le 
milieu est evapore a sec, repris dans le dichloromethane (3 ml) et traite par de la r6sine 
PS-Trisamine (283 mg ; 3.10 mmol). AprSs une nuit d'agitation k temperature ambiante 

10 le milieu est filtre et le filtrat evapore k sec pour conduire aux composes 227 a 237. 
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Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


227 


r 


jO 


4- {5-[( {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -cyclohexylmethyl- 
amino)-methyl]-imidazoH -ylmethyl} - 
benzonitrile 


613 


228 






4-{5-[(Benzyl-{4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl] -phenyl } -amino)- 
methyl]-imidazol-l -ylmethylj-benzonitrile 


607 


229 


r 




4-(5-{[{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-(3-fluoro-benzyl)- 
amino]-methyl}-imidazol-l-ylmethyl)- 
benzonitrile 


625 


230 


r 


O" 


4-(5-{[{4-[4-(5-ChIoro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl } -(4-fluoro-benzyl)- 
amino]-methyl } -imidazol- 1 -ylmethyl)- 
benzonitrile 


625 


231 


r 


.6 


4-(5-{[{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl] -phenyl } -(3-hydroxy-benzyl)- 
amino]-methyl } -imidazol- 1 -ylmethyl)- 
benzonitrile 


623 
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232 


\ 


4.(5- { [ {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -(3-methoxy-benzyl)- 
amino j-meinyi / -iniiuazoi- 1 -yimeinyi j~ 
benzonitrile 


637 


233 


if 

i 


4_(5_ {[ {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyI> 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -(3,4-dichloro-benzyl> 
amino j-moinyi / -inniuazoj- 1 -yimcuiyi j 
benzonitrile 


675-677 


234 


p 


4-{5-[({4-[4>(5.Chloro-thiophene-2-carbonyl> 
piperazin-l-yl]-phenyl} -thiophen-3 -ylmethyl- 
ammo j-meinyij-imiQazoi- 1 -yimeinyi/ - 
benzonitrile 


613 






4-{5-[(Benzo[l,3]dioxol-5-ylmethyl-{4-[4^(5- 
cnioro-tniopnene-z-caroonyi ^-piperazin- 1 -yij- 
phenyl } -amino)-methyl] -imidazol- 1 -ylmethyl) - 
benzonitrile 


651 


236 




4- {5-[(Butyl- {4-[4-(5-chloro-thiophene-2- 
carhonvlV"ninera7m- 1 -vll-Dhenvll - amino V 
methyl]-imidazol- 1 -ylmethyl} -benzonitrile 


' 573 


237 




4-(5- {[ {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
i piperazin- 1 -yl]-phenyl } -(3 -phenyl-propyl)- 
aminoj-methy]} -imidazol-1 -ylmethyl)- 
benzonitrile 


635 



Exemples 238 a 246 

Les exemples 238 a 246 sont prepares a partir du compost 106 (50 mg ; 0.104 mmol) 
selon la procedure d&rite pour la preparation des exemples 227 a 237. 
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Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 

masse 
(M+H)+ 


238 




A 


4- {5-[((3-Fhioro-benzyl)- {4-[4-(thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl)-amino)- 
methyl]-imidazol-l -ylmethyl} -benzonitrile 


591 


239 


r 

X 


jO" 


4- { 5-[((4-Fluoro-benzyl)- {4-[4-(thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -amino)- 
methyl]-imidazol-l -ylmethyl) -benzonitrile 


591 


240 




4- {5-[((4-Fluoro-benzyl)- {4-[4-(thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl) -amino)- 
methyl]-imidazol-l-ylmethyl)-benzonitrile 


589 


241 


> 




4- {5-[((3-Methoxy-benzyl)- {4~[4-(thiophene- 
2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl] -phenyl) -amino)- 
methyl]-imidazol-l -ylmethyl } -benzonitrile 


603 


242 


r 




4-{5-[((3,4-Dichloro-benzyl)- {4-[4- 
(thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -y]]- 
phenyl) -amino)-methyl]-imidazol-l - 
ylmethyl) -benzonitrile 


641 


243 






4-{5-[({4-[4-(Thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl)-thiophen-3-ylmethyl- 
amino)-methyl]-imidazol-l -ylmethyl ) - 
benzonitrile 


579 
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244 




4- {5-[(Benzo[ 1 ,3]dioxol-5-ylmethyl- {4-[4- 
^tniopnene-z-carDonyi j-piperazin- 1 -yij- 
phenyl} -amino)-methyl]-imidazol-l - 
ylmethyl} -benzonitrile 


617 


245 


r 

r 


4- {5-[(Butyl- {4-[4-(thiophene-2-carboriyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl } -amino)-methyl]- 
imidazol-1 -ylmethyl} -benzonitrile 


con 

539 


246 




4-{5-[((3-Phenyl-propyl)-{4-[4-(thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -amino)- 
methyl]-imidazol-l -ylmethyl} -benzonitrile 


601 



Exemple 247 

4- { 5-[(4-Piperazin- 1 -yl-phenylamino)-methyl]-imidazol- 1 -ylmethyl} -benzonitrile 



CM 





5 Exemple 247A - 4-(4-{[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
piperazine-l-carboxylic acid 9H-fluoren-9-ylmethyl ester 

Un melange du compose 106A (3.7 g; 17.52 mmol) et du compose 2B (7 g; 17.52 
mmol) en solution dans le dichloroethane (90 ml) en presence d'AcOH (5.5 ml ; 105.1 
mmol) est agite 5 mn a temperature ambiante puis traite par le NaBH(OAc)3 (4.1 g ; 

10 19.27 mmol). Le melange est agite une nuit a temperature ambiante puis il est dilue a 
1'AcOEt, lave avec une solution de NaHCC>3 satur6e, a Teau et avec une solution de 
NaCl satur6e. La phase organique est sech6e sur Na 2 S04 et 6vapor6e k sec. Le produit 
obtenu sous la forme d ! un sirop brun est purifie sur colonne de silice 61uee par le 
melange CH 2 Cl 2 MeOH/NH40H 97.75/2/0.25 pour conduire au produit pur sous la 

15 forme d'une mousse beige (5.68 g ; 55 %). 
Spectre de masse (ESI) : m/z 595 (MH + ) 
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Exemple 247 - 4-{5-[(4-Piperazin-l-yl-phenylamino)-me^ 
benzonitrile 

Le compost 247A (50 mg ; 0.084 mmol) en solution dans le DMF (1 ml) est traite par 
5 une solution a 5% de pipfridine dans le DMF (50 fil). Le melange est agit6 5mni 
temperature ambiante puis il est dilu6 a 1'AcOEt, lav6 a l'eau et avec une solution de 
NaCl saturee. La phase organique est sechee sur Na 2 S04 et 6vapor6e a sec. Le produit, 
obtenu sous la forme d'un sirop jaune, est purifi6 sur colonne de silice 61uee par le 
melange C^Ch/MeOH/NfUOH 90/9/1 pour conduire au produit pur sous la forme de 
10 cristaux jaune ( 1 4 mg ; 45 %). 

Spectre de masse (ESI) : m/z 373 (MH*) 

Exemple 248 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]--N-(4-piperazin-l-yl-phenyl)- 
1 5 benzenesulfonamide 



Le compose 248 est pr6pare a partir du compose 247 A (100 mg ; 0.168 mmol) selon la 
procedure decrite pour la preparation des exemples 125 a 128. L'intermediaire obtenu 
est ensuite deprotege selon la procedure decrite pour la preparation de Pexemple 247 a 
20 partir de 247A. 

Spectre de masse (ESI) : rn/z 513 (MH*) 




Exemple 249 

4-Cyano-N-[3 -(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-(4-piperazin- 1 -yl-phenyl)- 
25 benzenesulfonamide 
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Le compose 249 est preparS k partir du compose. 247 A (585 mg ; 0.984 mmol) et de 
chlorure de 4-cyanobenzensulfonyle (298 mg ; 1.476 mmol) selon la procedure decrite 
pour la preparation de Fexemple 248. 
5 Spectre de masse (ESI) : m/z 760 (MH*) 

Exemple 250 

4-Cyano-N-[3-(4-cyano-benzy^ 

benzamide 




Le compose 250 est prepare a partir du compose 247A (585 mg ; 0.984 mmol) et de 
chlorure de 4-cyanobenzoyle (244 mg ; 1.476 mmol) selon la procedure d£crite pour la 
preparation de Texemple 248. 
Spectre de masse (ESI) : m/z 724 (MH + j 



Exemple 251 
N-[3^4-Cyano-benzyI)-3H-imidazol-4-ylm^ 

benzamide 
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F 



Le compose 251 est pr6par6 a partir du compose 247 A (585 mg ; 0.984 mmol) et de 
chlorure de 3-fluorobenzoyle (180 \i\ ; 1.476 mmol) selon la procedure decrite pour la 
pr6paration de Texemple 248. 
5 Spectre de masse (ESI) : m/z 71 7 (MH*) 



Les composes 252 a 271 sont prepares selon la procedure generate suivante : 
Les composes 248 a 251 (0.035 a 0.082 mmol) en solution dans le toluene (2 ml) sont 
10 traites par differents thioisocyanates (1 .5 eq) puis chauffes pendant 3.3 h a 60°C. De la 
resine PS-trisamine (5 eq ; 4.71 mmol/g) est ensuite additionnee et les melanges sont 
agites une nuit a temperature ambiante. Chaque milieu est filtre et le filtrat 6vapore a 
sec pour conduire aux composes 252 a 271 . 



Exemples 252 a 271 




Spectre 



Exemple 



Rl 



R2 



Norn des composes 



de masse 



(M+H)+ 



252 




4-(4-{Benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 



628 
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1 SO Duiyi-amiQc 




253 


0=;l 

> 


:X) 

1 


V 


4-(4- {Benzenesulfonyl-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]-amino} -phenyl> 
piperazine-l-carbothioic acid 
propyj aim ac 


614 


254 






4-(4- {BenzenesuIfonyl-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyI]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 

uyujuiJCAyiaiiiiuc 


654 


255 






4-(4-{Benzenesulfony]-[3-(4- 
cyano-benzyI)-3H-imidazoI- 
4-ybnethyl]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
c yc j on ex yim einy 1 - am 1 u e 


668 


256 


x. 


0 


4-(4-{Benzenesulfony]-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
benzylamide 


662 


257 


k 


Cr' 




A ( A_ \ ( A f^-woTirv 

\ [ft -^yano- 
benzenesulfonyl)-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-vlmethvll -amino \ -oh en vlV 
piperazine-l-carbothioic acid 
isobtrtyl-amide 


653 


258 


I 




\ 


4-(4-{(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol- 


639 
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4-ylmethyl]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
propylamide 




259 


x, 




4-(4-{(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-[3-(4- 
cyano~benzyl)-3H-imidazol- 
4-ylmethyl]-amino}-phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 

cyclohexylamide 


679 


260 


40" 

T 
x, 




4-(4-{(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol- 
4-yImethyl]-airiiiio} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
cyclohexylmethyl-amide 


693 


261 


x, 




4-(4-{(4-Cyano- 
benzenesulfonyl)-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazo]- 
4-ylmethyl]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
benzylamide 


687 


262 






4-Cyano-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4- 

ylmethyl]-N-[4-(4- 
i 55 obu tvl thi ocarb am o vl - 
piperazin- 1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 


617 


263 




X^ 

\ 


4-Cyano-N-[3 -(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-N-[4-(4- 


603 
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propylthiocarbamoyl- 
piperazin- 1 -yl>phenyl] - 
benzamide 




264 








4-Cyano-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4- 

ylmethyl]-N-[4-(4- 
cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin- 1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 


643 


265 




0' 




4-Cyano-N-[3-(4-cyano- 
( benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-N-{4-[4- 
(cyclohexylmethyl- 
thiocarbamoyl)-piperazin- 1 - 
yl]-phenyl} -benzamide 


657 


266 








N-[4-(4- 
Benzylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-4- 
cyano-N-[3-(4-cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
benzamide 


651 


267 




F 

A 




N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-3- 
fluoro-N-[4-(4- 

l^nbiitvltTiiorflrhamnvl- 

piperazin- 1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 


610 


268 


> 




\ 


N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-3- 
fluoro-N-[4-(4- 


596 
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propylthiocarbamoyl- 
piperazin- 1 -yl)-phenyl]- 
benzamide 




269 




X) 


N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-N-[4- 
(4-cyclohexylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-3- 
fluoro-benzamide 


636 


270 


F 




N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-N- {4- 

[4-(cyclohexylmethyl- 
thiocarbamoyl)-piperazin- 1 - 

yl]-phenyl} -3-fluoro- 
benzamide 


650 


271 


F 




N-[4-(4- 
Benzylthiocarbamoyl- 
piperazin-1 -yl)-phenyl]-N-[3- 
(4-cyano-benzyI)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-3- 
fluoro-benzamide 


644 



Exeniple 272 
1 -[3<4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylm^ 

piperazin- 1 -yl-phenyl)-urea 



WO 02/30927 



PCT/FR01/03121 



87 




L'interniSdiaire 247A (585 mg ; 0.984 mmol) dans le tolufene (12 ml) est traite par le 2- 
(methyltio)ph6nyle isocyanate (244 mg ; 1.476 mmol) a 60 °C pendant lh30. Le milieu 
est ramene a temperature ambiante puis traite par de la r&ine PS-trisamine (1 g ; 4.71 
5 mmol/g ; 4.71 mmol) et agit6 pendant 4h a temperature ambiante. La resine est filtr6e et 
le filtrat evapore a sec pour conduire au produit interm6diaire qui est d6proteg6 dans les 
conditions d6crites pour la preparation de Pexemple 247 a partir de 247A pour conduire 
au produit desire. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 538 (MH*) 

10 

Exemple273 

1 -[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-l -(4-piperazin-l -y!-phenyl)-3-propyl- 

urea 




15 Le compose 273 est prepare a partir du compos6 247A (585 mg ; 0.984 mmol) et de 
propyle isocyanate (139 1.476 mmol) selon la procedure d6crite pour la preparation 
de Pexemple 272. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 458 (MH+) 
20 Exemple 274 a 283 
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Les exemples 274 a 283 sont prepar6s a partir des composes 272 (40 mg ; 0.074 mmol) 
ou 273 (40 mg ; 0.087 mmol) selon la procedure decrite pour la preparation des 
exemples 252 ^271. 




Exemple 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


274 


ft 

O^N CH, 


HjC^CHj 


4-{4-[l-[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)-ureido]- 
phenyl} -piperazine-1 -carbothioic 
acid isobutyl-amide 


653 


275 


ft 

x, 




4- {4-[ 1 -[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)-ureido]- 
phenyl}-piperazine-l -carbothioic 
acid propylamide 


639 


276 


ft 


X) 


4- {4- [ 1 ~[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)-ureido]- 
phenyl } -piperazine- 1 -carbothioic 
acid cyclohexylamide 


679 


277 


ft 




4-{4-[l-[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-(2- 
methyIsulfanyl-phenyl)-ureido]- 
phenyl}-piperazine-l-carbothioic 
acid cyclohexylmethyl-amide 


693 
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278 


x, 


h 


4- {4-[ 1 -[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-iraida2ol-4-ylmethyl]-3-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)-ureido]- 
phenyl } -piperazine- 1 -carbothioic 
acid benzylamide 


687 


279 


x, 




4-(4- { 1 -[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3- 

propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-1 -carbothioic acid 
isobutyl-amide 


573 


280 


x. 


X 


4.(4- { i -[3-(4-Cyano-benzyl)- 
, 3H-imidazol-4-ylmethyl]-3- 
propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
propylamide 


559 


281 




X) 


4-(4- { 1 -[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3- 

propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-1 -carbothioic acid 
cycionex yi arniae 


599 


282 






4-(4- { 1 -[3-(4-Cyano-benzy])- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3- 

propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-1 -carbothioic acid 

/^vpI oVi **y vim f»tVi vl -am i Hp 


613 


283 


x, 


4 


4-(4- {l-[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]-3- 

propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
benzylamide 


607 
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Exemple284 

4-(5-{[Benzyl-(4-piperaz^ 

benzonitrile 



Le compose 284 protege par un groupement Fmoc est prepare a partir du compose 
247A (585 mg; 0.984 mmol) et de benzaldehyde (500^x1 ; 4.92 mmol) selon la 
procedure decrite pour la preparation des composes 227 a 237. La deprotection est 
ensuite realisee dans les conditions decrites pour la preparation de Pexemple 247 a 
partir de 247A pour conduire au produit desire. 
Spectre de masse (ESI) : m/z 685 (MH*) 

Exemple 285 

4-(5- { [CycIohexylmethyl-(4-piperazin- 1 -yl-phenyl)-amino]-methyl} -imidazol- 1 - 

ylmethyl)-benzonitrile 



Le compose 285 est prepare a partir du compose 247A (585 mg ; 0.984 mmol) et de 
cyclohexanecarboxaldehyde (500 jil; 4.92 mmol) selon la procedure decrite pour la 
pr6paration de Texemple 284. 
Spectre de masse (ESI) : m/z 469 (MH*) 
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Exemples 286 k 295 



Les exemples 286 a 295 sont prepares a partir des composes 284 (42.6 mg ; 0.092 
mmol) ou 285 (40 mg ; 0.085 iranol) selon la procedure decrite pour la preparation des 
exemples 252 k 271. 




txx 



o 



R2 



Exemple 


Rl 


R2 


Nom des composes 


Spectre 
de masse 
(M+H)+ 


286 


P 


H,C CH, 


4-(4~ {Benzyl-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethylj-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
isobutyl-amide 


578 


287 




\ 


4-(4- {Benzyl-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4- 


564 






ylmethyl]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
propylamide 




288 


P 


X) 


4-(4- {Benzyl-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4- 


604 






ylmethyl]-amino} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid 
cyclohexylamide 
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289 





4-(4- {Benzyl-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethylj-amino} -phenyl)- 
piperazine-1 -carbothioic acid 
cyclohexylmethyl-amide 



290 





4-(4- {Benzyl-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethylj-amino } -phenyl)- 
piperazine-1 -carbothioic acid 
benzylamide 



291 




4-(4- { [3-(4-Cyano-benzyl> 
3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-arnino} - 

phenyl)-piperazine- 1 - 
carbothioic acid isobutyl- 
amide 



292 




CH, 



4-(4- { [3 -(4-Cyano-benzyl> 
3H-imidazoI-4-ylniethyl]- 
cyclohexylmethyl-aniino} - 
phenyl)-piperazine-l - 
carbothioic acid propylamide 



293 




4-(4- { [3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-amino} - 
phenyl)-piperazine-l - 
carbothioic acid 
cyclohexylamide 



294 





4-(4- {[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-amino} - 
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phenyl>piperazine-l - 
carbothioic acid 

U J UI IC Ajr LIllC Uljr 1*«U1I1 uc 




295 


P 


try!* 


4-(4- {[3-(4-Cyano-benzyl)- 
3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
cyclohexylmethyl-amino} - 

phenyl)-piperazine- 1 - 
carbothioic acid benzylamide 


618 



Exemple 296 

N-[3-(4-CyancHbenzyl)-3H-imidazol^ 1 -yl-phenyl)- 

benzamide 




Le compose 296 est prepare a partir du compose 247A (3.0 g ; 5.04 mmol) et de 
chlorine de benzoyle (180 \il ; 1.476 mmol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de Fexemple 248. 
Spectre de masse (ESI) : m/z 477 (MET*) 

Exemples 297 a 303 

Les exemples 297 a 303 sont prepares a partir du compost 296 (50 mg ; 0.105 mmol) 
selon la procedure d6crite pour la preparation des exemples 108 a 124. 
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Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 

masse 
(M+H)+ 


297 






N-{4-[4-(3-Chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl] -phenyl) -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
benzamide 


621 


298 


O 


N- {4-[4-(Benzo[b]thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazoI-4-ylmethyl]- 
benzamide 


637 


299 




X) 


N-{4-[4-(3-Chloro-benzo[b]thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
benzamide 


671 


300 




X? 


N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-N-{4-[4-(2-thiophen-2-yI-acetyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl} -benzamide 


601 


301 




0 


N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-N- {4-[4-(furan-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl] -phenyl} -benzamide 


571 


302 




=N 


N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-N-{4-[4-(isoxazole-5-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzamide 


572 



WO 02/30927 



PCT/FR01/03121 



95 







N-(4- {4-[3-(2-Chloro-phenyl)-5-methyl- 




303 


isoxazole-4-carbonyl]-piperazm-l -yl} - 
phenyl)-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 
imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 


696 



Exemples304i316 
Les exemples 304 a 3 1 6 sont pr6par6s selon la procedure g6n6rale suivante : 
Diflferents acides carboxyliques (0.158 mmol) en solution dans le dichloromethane (3 

5 ml) sont traites par la PS-carbodiimide (200 mg; 1.05 mmol/g; 0.210 mmol) et le 
HOBT (24 mg; 0.178 mmol). Apres 30 mn d'agitation a temperature ambiante, le 
compost 296 (50 mg ; 0.105 mmol) est ajout6 a chacun des melanges et les milieux sont 
agites pendant 4 h a temperature ambiante. De la rSsine MP-Carbonate (200 mg ; 2.64 
mmol/g ; 0.52 mmol) est alors additionnee et les milieux sont agites pendant une nuit a 

10 temperature ambiante. Les diffSrentes reactions sont filtrees, les r£sines lavees avec du 
dichloromethane et du MeOH et les filtrats evapores a sec. Les produits obtenus sont 
purifies sur colonnes de silice eluees par un gradient CKfeCk/MeOH 95/5 a 90/10 puis 
80/20 pour conduire aux composes 304 a 316. 




Exemple 


Rl 


Nom des composes 


Spectre de 

masse 
(M+H)+ . 


304 




N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyI]-N- {4-[4-(5-methyl-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -benzamide 


601 
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305 


Br 


"M_ iAAA-l S-ftroirio-thi^nhpnp-2-carbonvlV 
piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 


665 et 667 


306 




N-[3-(4-Cyano-Denzyl)-3Jn-imiuazoi-4- 
ylmethyl]-N-{4-[4-(thiophene-3-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzamide 


587 


307 


v n 


N- [ 3-(4-Cyano- benzyl)- J Jrl-imiaazoi-4- 
ylmethyl]-N-{4-[4-(2-thiophen-3-yl-acetyl> 
piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 


601 


30o 




N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethyl]-N-{4-[4-(44niophen-2-yl-biityryl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzamide 


629 




1 / 


N-(4-{4-[2-(5-Chloro-benzo[b]thiophen-3-yl)- 
acetyl J-piperazin- 1 -yl } -phenyl)-N -[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
benzamide 


685 


Di\) 




N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 

.1 .1 n XT (A TA /A — ... -~ /f iUiAwt,-, O . .1 

ylmetnylJ-N-{4-[4-(4-oxo-4-tniopnen-z-yl- 
butyryl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -benzamide 


643 


311 




N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
ylmethy]]-N-{4-[4-(5-oxo-5-thiophen-2-yl" 
pentanoyl)-piperazin-l-yl]-phenyl} - 
benzamide 


657 


312 


„CH, 


N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
vlmpthvll-N- <f4- f4-H -methvl- 1 H-Twrrole-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 


584 


313 


a 


N-(4- {4-[5-(4-Chloro-phenyl>furan-2- 
carbonyl]-piperazin-l -yl} -phenyl)-N-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
benzamide 


681 
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314 




N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4- 
vlmethvll-N- l444-(5-methv1-1 -nhpnvl-1 W- 

pyrazole-4-carbonyl>piperazin-l-yl]-phenyl}- 
benzamide 


661 


315 




N-[3-(4-Cyano-ben2yl)-3H-imidazol-4. 
y!methyl]-N-{4-[4-(3,5-dimethyl-isoxazole-4- 
carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -benzamide 


600 


316 


b 


N-[3-(4-Cyano-benzyl>3H-imidazol-4- 
y!methyl]-N- {4-[4-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
[ 1 ,2,3]triazole-4-carbonyI)-piperazin- 1 -yl]- 
phenyl} -benzamide 


662 



Exemple317a320 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-caibonyl>piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-( 1 -methyl- 1 H- 
benzoimidazol-2-ylmethyl)-benzamide 




ci 



Exemple 3 17A - (5-Chloro-thiophen-2-yl)-(4- {4-[(l -methyl- lH-benzoimidazol-2- 
ylmethyl)-amino]-phenyI}-piperazin-l-yl)-methanone 

Le compose 317A est prepare k partir de la l-methyl-2-formyle benzimidazole (37 mg ; 
0.233 mmol) et du compos6 57 A (75 rrig ; 0.233 mmol) selon les conditions utilises 
pour la preparation de 1'exemple 106. 
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Exemple 317 - N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2K:arbonyl)-piperaziii-l-yl]-phenyl}-N-(l' 
methyl- 1 H-benzoimidazol-2-ylmethyl)-benzamide 

I/intermediaire 317A (37 mg ; 0.079 mmol) est trait6 par le chlorure de benzoyle (16 
\i\ ; 0.134 mmol) dans les conditions dScrites pour la preparation des exemples 125 a 
128 pour conduire au compos6 317. 
Spectre de masse (ESI) : m/z 570 (MH 4 ) 

Exemple 318 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-(2-methyl-3H- 

imidazol-4-ylmethyl)-benzamide 



Le compose 318 est prepare k partir de la 4-formyl-2-methyIe imidazole (26 mg ; 0.233 
mmol) et du compose 57A (75 mg ; 0.233 mmol) selon les conditions utilisees pour la 
preparation de 1'exemple 317. 
Spectre de masse (ESI) : m/z 520 (MH 4 ) 




ci 



Exemple 319 

N-{4-[4-(5-(^loro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-N-thiazol-2- 

ylmethyl-benzamide 
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a 



Le composd 319 est prepare a partir du 2-formylthiazole (20 p.1 ; 0.233 mmol) et du 
compos6 57A (75 mg ; 0.233 mmol) selon les conditions utilisSes pour la preparation de 
l'exemple317. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 523 (MH*) 

Exemple320 

N- {4-[4-(5~Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-(2-phenyl- 1 H- 

imidazol-4-ylmethyl)-benzamide 



CI 

Le compose 320 est pr6par6 k partir du 4-formyl-2-phenyl-imidazole (40 mg ; 0.233 
mmol) et du compose 57A (75 mg ; 0.233 mmol) selon les conditions utilisees pour la 




preparation de l'exemple 317. 

Spectre de masse (ESI) : m/z 582 (MH*) 
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Les d6riv6s de la presente invention sont des inhibiteurs de la prenylation des 
proteines et plus particuli&rement de la fam6sylation des prolines ras comme Ie 
montrent les etudes d'inhibition de la proteine farn6syl transferase et de la proline 
g6ranylg6ranyl transferase. 
5 A) Evaluation de Tinhibition de la Prot6ine FamSsyl Transferase : 

Principe : 

La farnesylation du peptide dansyle GCVLS, catalysee par Tenzyme proline 
Fam6syl Transferase, entraine un changement du spectre d'emission du groupe dansyl, 
et notamment une augmentation de remission a 505 nm quand la molecule est excitee k 
10 340 nm. Mesuree au spectrofluorirnetre, cette emission est proportionnelle a l'activite de 
Tenzyme (Pompliano et al., J, Am. Chem. Soc. 1992; 1 14: 7945-7946). 

Materiel 

Tampon de reaction : 

55 mM TRIS/HC1 pH 7.5; 5,5 mM DTT; 5,5 mM MgCl 2 ; 1 10 nM ZnCl 2 , 0,22 % 
1 5 B-octyl-B D-glucopyrannoside. 
Substrats : 

Famesyl pyrophosphate (FPP), (Sigma) 

Peptide dansyle dansyl-GCVLS (Neosystem/Strasbourg, France) 
Enzyme : 

20 La prot&ne farnesyl transferase est partiellement purifiee a partir de cerveau de 

boeuf par chromatographic d'echange d'ion sur Q-sepharose (Pharmacia) (Moores et ah, 
J. Biol. Chem. 1991, 266: 14603-14610, Reiss et al., Cell 1990, 62: 81-88). 
Methode 

Le melange reactionnel contenant 2 jiM de FPP, 2 \xM de dansyl GCVLS avec 
25 ou sans (z6ro) la quantite d'enzyme donnant une intensity de 100 au spectrofluorimetre 
apres incubation de 10 minutes a 37°C, est prepare sur la glace. 

Dans un tube Eppendorf 360 fiL de melange reactionnel sont melanges a 40 \i\ 
de produit a tester lOx concentre ou de solvant, et incub6s 10 minutes a 37°C. La 
reaction est stoppee sur la glace et Tintensit6 de la fluorescence est mesuree (excitation 
30 340 nm, slit 4 nm, emission 505 nm, slit 10 nm). Les tests sont effectues en dupliquat. 
Les resultats sont exprimes en pourcentage d'inhibition. Dans ces conditions, les derives 
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de la pr&ente invention ont 6t6 identifies comme des inhibiteurs puissants de la proteine 
fam6syl transferase (IC50 < 10 \\M). 

Adaptation de la methode a un format 96 puits : 

La procedure est similaire a celle ci-dessus, k part que les mesures sont 
effectu£es dans un appareil a 96 puits « Black Fluorotrack 200 » (Greiner, Poitiers, 
France) et que les lectures sont effectu6es a Paide d'un fluorimfetre a 96 puits 
« Spectrametrix Gemini » (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA) 

B) Evaluation de l'inhibition de la Proteine Gfranyl gdranyl Transferase I : 

Materiel 

Tampon de reaction : 

55 mM TRIS/HC1 pH 7.5; 5,5 mM DTT; 5,5 mM MgCl 2 ; 1 10 \iM ZnCl 2 , 0,22 % 
N-octyl-B D-glucopyrannoside. 

Substrats : 

3 H-geranylg6ranyl pyrophosphate (GGPP), 66 nM, 15 Cl/mmol, (Isotopchim) 
Proteine Rho-GST recombinante 
Enzyme : 

La GGPT I est partiellement purifiee k partir de cerveau de boeuf par 
chromatographic d'echange d'ion sur Q-sepharose (Pharmacia); eiution a 0.23 et 0.4 M 
NaCl resp. 

(Moores et al., J. Biol. Chem. 1991, 266: 14603-14610; Reiss et ah, Cell 1990, 
62:81-88). 

Methode 

Le melange reactionnel contenant 0.2 jiM de 3 H-GGPP, 1 \iM de RhoA-GST 
avec ou sans (zero) 5 \il de GGPT / essai, est prepare sur la glace. 

Dans un tube Eppendorf, 45 ^1 de melange reactionnel sont melanges k 5 \il de 
produit a tester 10 x concentre ou de solvant, et incubes 45 mn a 37°C. Un aliquote de 
45 \il est depose sur un filtre de phosphocellulose P81 (Whatman, Maidstonee, UK) 
numerote, lave par de rethanol a 50 %, acide phosphorique (0.5%) et compte par 
scintillation. 
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Les tests sont effectu6s en double. Les r&ultats sont exprim6s en pourcentage 
d'inhibition. 

Adaptation de la methode a un format 96 puits : 

La proc6dure est similaire a celle ci-dessus, a part que les mesures sont 
5 effectuees dans des plaques 96 puits (Nunc, France) puis les reactions sont passees sur 
un «Unifilter» a 96 puits (Whatman, Maidstone, UK) contenant un tampon de 
phosphocellulose P81 a Paide d'un systeme « Filtermate 196 » (Packard, France). Apres 
lavage par de Tethanol a 50 %, acide phosphorique (0.5%) les filtres sont compt6s par 
scintillation sur un instrument « Packard Topcount ». 
10 Les tests sont effectuSs en triple. Les resultats sont exprim6s en pourcentage 

d'inhibition. 

Les derives de la presente invention sont des inhibiteurs des enzymes qui 
catalysent la prenylation des proteines et plus particulierement de la PFTase. Es se 
distinguent des derives les plus proches de Tart anterieur, non seulement par leur 
15 structure chimique originale mais egalement par leur activite biologique et plus 
particulierement par leur efficacite a inhiber la PFTase. 

C) Rdsultats : 

Les composes de la presente invention d6crits dans les exemples pr6cedents ont 
ete testes pour determiner leur activite inhibitrice sur la PFTase selon la methode ci- 
20 dessus. lis ont ete trouves comme inhibant la PFTase avec une IC 5 o < 1 HM. 

Les quelques exemples qui suivent, choisis parmi les composes de la presente 
invention, illustrent la capacite tout a fait inattendue de ces composes a inhiber 
puissamment la PFTase et parfois de maniere selective par rapport a la PGGTase: 
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Exemple 


ICso (PFTase, nM) 


IC50 (PGGTase, nM) 


45 


6 


10000 


82 


7 


10000 


108 


2 




109 


1 


700 


110 


2 




113 


2 


• 


114 


2 


10000 


123 


2 


10000 


124 


2 
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Doivent 6galement etre considerees comme faisant partie de la pr6sente 
invention les compositions pharmaceutiques contenant a titre d'ingredients actifs, un 
compose de fonnule generale (I) ou un sel physiologiquement acceptable d'un compose 

5 de fonnule generale (I) associe a un ou plusieurs agents th6rapeutiques, tels que par 
exemple des agents anticancereux comme par exemple des anticancdreux cytotoxiques 
tels que la navelbine, la vinflunine, le taxol, le taxotere, le 5-fluorouracile, le 
methotrexate, la doxorabicine, la camptothScine, la gemcitabine, l'etoposide, le cis- 
platine ou le BCNU ou des anticancereux hormonaux comme le tamoxifene ou la 

10 medroxyprogesterone. Ou encore, en association avec un inhibiteur de la biosynthfese 
des famesyl et gSranylgeranyl pyrophospahates tel qu'un inhibiteur de 1'HMG-CoA 
reductase comme la lovastatine, la simvastatine, pravastatine, fluvastatin, atorvastatine, 
c^rivastatine. Le traitement par radiations (rayons X ou gamma) pouvant 6tre d61ivrees a 
Taide d'une source externe ou par implantation de minuscules sources radioactives 

15 internes peut egalement etre associe k Tadministration d'un inhibiteur de la proteine 
Farn6syle Transferase appartenant a la prdsente invention. Ces traitements peuvent etre 
utilis6s pour le traitement ou la prevention des cancers tels que le cancer du poumon, du 
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pancreas, de la peau, de la tete, du cou, de Puterus, des ovaires, anal, de Pestomac, du 
colon, du sein, de Poesophage, du petit intestin, de la glande thyroide, de la prostate, du 
rein, de la vessie, les leuc&nies aigues ou chroniques, ou encore une combinaison de 2 
ou plus de ces cancers. Ces traitements peuvent egalement Stre utilis6s pour le 
5 traitement ou la prevention des rest&iose ou de rath£roscl6rose, des infections ltees a la 
PFTase telles que Ph6patite delta ou encore des desordres prolifiSratifs benins. 

La pr6sente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
contenant comme principe actif un compose de formule generate (I) ou un de ses sels 
acceptables pour l'usage pharmaceutique, melange ou associe a un excipient approprie. 

10 Ces compositions peuvent revgtir, par exemple, la fonne de compositions solides, 
liquides, d'emulsions, lotions ou cremes. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon invention est melangd a un ou plusieurs 

15 diluants inertes, tels que ami don, cellulose, saccharose, lactose ou si lice, sous courant 
d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (drag£es) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 

20 solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs pharmaceutiquement 
acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, P&hanol, le glycerol, les huiles 
vegetales ou lliuile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

25 Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 

preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. 
Comme solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le propyleneglycol, un 
poly&hyleneglycol, des huiles veg6tales, en particulier lliuile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'6thyle ou autres solvants organiques 

30 convenables. Ces compositions peuvent Egalement contenir des adjuvants, en particulier 
des agents mouillants, isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
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sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents st6rilisants, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent Sgalement etre pr6par6es sous forme de compositions solides st6riles qui 
peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans de 1'eau sterile ou tout autre milieu 

5 st6rile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre 
de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des poly6thyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 

10 cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

Les doses dependent de TefTet recherchS, de la duree du traitement et de la voie 
^administration utilisee ; elles sont g6neralement comprises entre 0,001 g et 1 g (de 
preference comprises entre 0,005 g et 0,75 g) par jour de preference par voie orale pour 
un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg a 500 mg de substance active. 

15 D*une fa5on generale, le m&Jecin determinera la posologie appropriee en 

fonction de TSge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 
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REVENDICATIONS 



1 . Composes repondant a la fonnule g6n6rale (I) : 




R 



W 



Z— Y— N 



N-R 5 



I 



dans laquelle 
W represente : 

Hydrogene, COR6, CSR*, S0 2 R 6 , CO(CH 2 ) n R6, (CH 2 )nR7 
X represente : 

CH ou N. 
Y represente : 

(CH 2 ) n , CO, CH 2 CO, CH=CHCO, CH 2 CH 2 CO. 

Quand Y = CO, CH 2 CO, CH=CH-CO ou CH 2 CH 2 -CO alors W represente 
uniquement hydrogene. 
Z represente : 

Imidazole, benzimidazole, isoxazole, tetrazole, oxadiazole, thiazole, thiadiazole, 
pyridine, quinazoline, quinoxaline. Ces hetfrocycles peuvent etre non substitues 
ou substitu6s par un ou plusieurs groupements choisis parmi C1-C15 alkyle, 
halogene, OMe, CN, N0 2 , OH, CF 3 , OCF 3 , OCH 2 Ph, SMe, COOMe, COOEt, 
COOH, CONHOH, S0 2 NH 2 , CONH 2 . 
Quand Z = pyridine alors Y est different de CO. 

Ri represente : 

Hydrogene, Q-C6 alkyle, halogene, OCH3, CF3 

R 2 et R3, identiques ou differents repr6sentent : 
Hydrogene, C\-Ce alkyle. 

R4 represente : 
a) Hydrogene. 
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b) C1-C6 alkyle non substitue on substitu6 par un aryle, un cyanophSnyle, un 
nitrophenyle, un aminoph6nyle, un m&hoxyph6nyle, un hydroxyph6nyle, un 
h&6rocycle, un halog£ne, CN, N0 2 , OR 2 , SR 2 , NR2R3 COOR 2 . 

c) un aryle. 

5 d) un h6t6rocycIe. 

R5 represente : 

Hydrogfene, COR 7 , S0 2 R 7 , CO(CH 2 )nSR7, CO(CH 2 ) n OR 7 , CONR 7 Rs, CSNR 7 R 8 , 
CO(CH 2 ) m COR 7 . 
R$ represente : 

10 a) un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 

r6sidus choisis parmi C1-C6 alkyle, halogene, phenyle, naphtyle, N0 2 , CN, CF 3 , 
OR 7 , SR 7 , NR 7 R 8 , COOR 7 , CONR 7 Rs, COR 7 . 

b) un CrC6 alkyle, un cycloalkyle. 

c) un heterocycle. 
15 d) NR 7 R 8 . 

R 7 et Rg, identiques ou differents, represented : 

a) Hydrogene; C1-Q5 alkyle, non substitue ou substitue par un halogene, 
COOMe, COOH, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe; un cycloalkyle non substitu6 ou 
substituS par un halogfene, OMe, OH, CF 3 , CN, SMe; un alkylcycloalkyle non 

20 substitue ou substituS par un halog&ne, OMe, OH, CF3, CN, SMe; ou encore R 7 et 

Rs lorsqu'ils sont adjacents, pris ensemble, peuvent former un cycle de 4 a 6 
chainons avec Tatome d'azote auquel ils sont attaches. 

b) Un heterocycle, un alkylheterocycle. 

c) Un aryle, un alkylaryle. 
25 n represente : 

OalO 
m represente : 
2al0 

a la condition toutefois que, lorsque Z represente un groupement quinazoline ou 
30 benzimidazole, alors R 5 est different de CH 2 Ph ou Methyl et n est different de zero, 
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ainsi que leurs sels et solvates acceptables pour Fusage thfrapeutique, les compos6s 
pr6cit6s pouvant se pr6senter sous la forme d'isomfcres optiques purs ou encore de 
melanges d'isom&res optiques en toutes proportions y compris sous forme rac6mique. 

2. Composes selon la revendication 1 caract6ris6s en ce que Ri, R 2 , R3 et R4 
5 represented chacun un hydrogfene et Y un m&hylfene (CH 2 ). 

3. Composes selon Fune des revendications 1 et 2, caract6ris6s en ce que Z represente 
un reste imidazolyle ou pyridyle. 

4. Composes selon la revendication 3 caract6ris6s en ce que Z represente un reste 
imidazolyle et R4 un groupement benzyle substitud par un groupement nitrile, nitro 

1 0 ou methoxy en position 4. 

5. Composes selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce que X represente 
un atome d'azote. 

6. Composes selon Tune des revendications 1 a 4, caract6ris6s en ce que X represente 
un atome de carbone. 

15 7. Composes selon Tune des revendications 1 a 6, caracterises en ce que R5 represente 
thioph6ne-2-carbonyl ou 5-chloro-thioph£ne-2-carbonyl 

8. Composes selon Tune des revendications 1 21 6, caracterises en ce que R5 represente 
CSNR7R8 

9. Composes selon Tune des revendications 1 a 8, caracterises en ce que W represente 
20 CORe 

10. Composes selon Tune des revendications 1 a 8, caracterises en ce que W represente 
(CH 2 ) n R 7 

1 1. Un compose selon la revendication 1 selectionn6 parmi : 
N-(3H-Lnidazol-4-ylmethyl)-4-nitro-N- {4-[4~(thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 - 

25 yl]-phenyl} -benzamide 

4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl} -piperazine- 1 - 
carbothioic acid propylamide 

4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol-4-ybnethyl)-amino]-phenyl } -piperazine- 1 - 
carbothioic acid cyclohexylamide 
30 4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol-4-ylmethyl)-amino]-phenyl} -piperazine- 1 - 
carbothioic acid cyclohexylmethyl-amide 
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4-{4-[BenzenesulfonyH3H-^ 
carbothioic acid benzylamide 

4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol-4-yline^ 1 - 

carbothioic acid isobutyl-amide 

4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H4midazol^ylme^^ -piperazine-1- 

carbothioic acid (2-methoxy-ethyl)-amide 

N-{4-[4-(5-ChlonMMophene^ 

imidazoI-4-ylmethyl)-benzamide 

4-[5-( {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenylamino}-methyl)- 

imidazol-1 -ylmethyl]-benzonitrile 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carboi^ 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbo 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzenesulfonamide 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl>^^ 

imidazol-4-ylmethyl)-benzamide 

Thiophene-2-carboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-pipera2dn-l-yl]- 
phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylniethyl]-araide 

2- Chloro-N- {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4- 
cyano-benzyl>3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

3- ChIoro-N-{4-[4-(5-chloro-^ 
cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

4- Chloro-N- {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol«4-ylmethyl]-benzamide 

N-{4-[4-(5-Oiloro-tMophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-2-fluoro-benzamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-^ylniethyl]-3-fluoro-benzamide 
N-{4-[4r(5-Chlon)-thiophene-2-caibc>nyl>piperazi 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-4-fluoro-benzaniide 
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N-{4-[4-(5-aioro-thiophe^ 
benzyl)-3H-imidazol-4-y^^ 
N-{4-[4-(5-ChIoro-thiophene-2-carbony^ 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]«2-niethoxy-benzamide 

N- {4-[4-(5 -Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperaziii- 1 -yl]-phenyl} -N- [3~(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-y]niethyl]-3-methoxy-bejizamide 

N- {4-[4*(5-ChIoro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl] -phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-4-niethoxy-benzaniide 
N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carb^ 
benzyl)-3H-imidazol-4-yhriethyl]-2-nitn)-benz amide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-nitro-benzainide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -N-[3 -(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-4-nitro-benzamide 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-4-cyano-N-[3-(4- 
cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

Cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]- 

phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylinethyl]-amide 

N-{4-[4-(5-CMoro-thiophene-2-carbony^ 

cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzenesulfonamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -3-cyano-N-[3-(4- 

cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-yImethyl]-benzenesulfonamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -4-cyano-N-[3-(4- 

cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzenesulfonamide 

1 - {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} - 1 -(3H-imidazol-4- 

ylmethyl)-3-propyl-urea 

1 - {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} - 1 -(3H-imidazoI-4- 
ylmethyl)-3-(2-methylsulfanyl-phenyl)-urea 

N-(3H-Imidazol-4-ylmethyl)-4-nitro-N-[4-(4-propylthiocarbamoyl-pi 
phenyl]-benzamide 
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N-[4-(4-CyclohexyltWoca*a^ 
ylmethyl)-4-nitro-benzamide 

N-(3H-Iroidazol^ylmethyl)-N-^ 1 -yl> 

phenyl]-4-nitn>-benzamide 

4- {4-[Benzenesulfonyl-(3H-imidazol-4-ylniethyl)-aniiTio]-phenyl} -piperidine-1- 
carbothioic acid isobutyl-amide 
N-(3H-Imidazol-4-yImethyl)-N-[4-(l-isobuty^^ 
4-nitro-benzamide 

Cyclohexanecarboxylic acid (3H-imidazol-4-ylmethyl)-[4-(l-isobutylthiocarbamoyl- 
piperidin-4-yl)-phenyl]-amide 

4- {4-[(4-Cyano-benzenesulfonyl)-(3H-imidazoM - 
piperidine-l-carbothioic acid cyclohexylamide 

N- {4~[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -3-(3H-imidazol- 
4-yl)-acrylamide 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-3-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-yl]-propionamide 

4-(5- { [ {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -(3-fluoro- 

benzyl)-amino]-methyl} -imidazol- 1 -ylmethyl)-benzonitrile 

4-(5- { [ { 4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-caibonyl)-piperazin- 1 -yl]-pheny] } -(4>fluoro- 

benzyl)-amino]-niethyl}-imidazoI-l-ylniethyl)-benzonitrile 

4-(5-{[{4-[4-(5-Oiloro-thiophene-2-carbo^ 

beiizyl)-amino]-methyl}-in)idazol-l-ylmethyl)-benzonitrile 

4-(5- { [ {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl } -(3-methoxy- 

benzyl)-amino]-methyl } -imidazol- 1 -ylmethyl)-benzonitrile 

4-(5- {[ {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -(3,4- 

dichloro-benzyl)-amino]-methyl}-imida^ol-l-ylmethyl)-benzonitrile 

4- {5-[( {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl}-thiophen-3- 

ylmethyl-amino)-methy]]-imidazol- 1 -ylmethyl} -benzonitrile 

4- { 5 -[(Benzo[ 1 ,3]dioxol-5-ylmethyI- (4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)- 

piperazin- 1 -yl]-phenyl} -amino)-methyl]-imidazol-l -ylmethyl} -benzonitrile 
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4- {5-[(Butyl- {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -amino)- 
methyl]-imidazol- 1 -ylmethyl} -benzonitrile 

4-(5- { [ {4- [4-(5-ChIoro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -(3-phenyl- 
propyl)-amino]-methyl}-imidazol-l-ylmethyl)-benzonitrile 
4-{5-[((3-inuoro-benzyl)-{4-[4-(thioph 
aroino)-methyl]-imidazol- 1 -ylmethyl } -benzonitrile 

4- {5-[((4-Fluoro-benzyl)- {4-[4-(thiophene-2-carbonyI)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} - 
amino)-methyl]-imidazol-l-ylmethyl}-benzoni trile 

4- {5-[((4-Fluoro-benzyl)- {4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} - 
amino)-methyl]-imidazol-l -ylmethyl} -benzoni trile 

4-{5-[((3-Methoxy-benzyl)-{4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}- 
amino)-methyl] -imidazol - 1 -ylmethyl } -benzonitri le 

4- {5-[((3,4-DichIoro-benzyl)- {4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} - 
amino)-methyl]-imidazol-l-ylmethyl}-benzoni trile 

4-{5-[({4-[4-(Thiophene-2-carbonyl)-piperaczin-l-yl]-phenyl}-thiophen-3-ylmethyl- 
amino)-methyl]-imidazol-l-ylmethyl}-benzoni trile 

4-{5-[(Benzo[13]dioxol-5-ylmethyl-{4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]- 
phenyl} -amino)-methyl]-imidazoM -ylmethyl } -benzonitrile 
4-{5-[(Butyl-{4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-amino)-methyl]- 
imidazol-1 -ylmethyl} -benzonitrile 

4-{5-[((3-Phenyl-propyl)-{4-[4-(thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}- 
amino)-methyl]-imidazol-l -ylmethyl} -benzonitrile 

N- {4-[4-(5-ChIoro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl] -phenyl} -N-( 1 -methyl- 1 H- 
benzoimidazol-2-ylmethyl)-benzamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-(2-rnethyl-3H- 
imidazol-4-ylmethyl)-benzamide 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-N-thiazol-2- 
ylmethyl-benzamide 

N-{4-[4-(3-Oiloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}-N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 
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N-{4-[4-(Benzo[b]thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4-yImethyl]-benzamide 

N-{4-[4-(3-Chloro-benzo[b]thiophen^ 

cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl>3H-imidazo^ 

piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N_[3_(4_Cyano-benzyl)-3H-^ 

piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N-[3-(4-tyano-benzyl)-3H-inridazol-4-ylme^ 

piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N-(4- {4-[3-(2-Chloro-phenyl)-5-methyj-isoxazole-4-carbonyl]-piperazin- 1 -yl } - 
phenyl)-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 
' N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazoI-4-ylmethyl]-N-{4-[4-(5-methyl-thiophene-2- 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N- {4-[4-(5-Bromo-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl>3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ybnethyl]-N-{4-[4-(thiophene-3-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-{4-[4-(2-thiophen-3-yl-acetyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethy]]-N-{4-[4-(4-thiophen-2-yl-butyiyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N-(4-{4-[2-(5-Chloro-benzo[b]thiophen-3-yl)-acetyl]-piperazin-l-yl}-phenyl)-N-[3- 
(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N-[3-{4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-{4-[4-(4-oxo-4-thiophen-2-yl- 
butyryl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-{4-[4-(5-oxo-5-thiophen-2-yl- 
pentanoy])-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 
N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol^^ 
carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 
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N-(4- {4-[5-(4-OToro-phenyl)-furan-2-carbonyl]-piperazin- 1 -yl} -phenyl>N-[3-(4- 

cyan<vbenzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H^ 

pyrazole-4-carbonyl)-piperazin- 1 -yl] -phenyl } -benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazoI-4-ybnethyl]^^ 

4-carbony1)-piperazin-l-yl]-phenyl}-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-^^ 

[ 1 ,2,3]triazole-4-carbonyl)-piperazin- 1 -ylj-phenyl} -benzamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl>3H-imidazol-4^ 

ylmethyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-{4-[4-(5-methyl-thiophen-2- 
ylmethyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl } -benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-{4-[4-(5-ethyl-thiophen-2- 
ylmethyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -benzamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-pheny] } -N-(2-phenyl- 1 H- 
imidazol-4-ylmethyl)-benzamide 

4-(4- {Benzenesnlfonyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino} - 
phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid isobutyl-amide 

4-(4- {Benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-benzy])-3H-imidazoI-4-ylmethyl]-amino} - 
phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid propylamide 

4-(4-{Benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid cyclohexylamide 
4-(4-{Benzenesulfonyl-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amino}- 
phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid benzylamide 

4.(4-{(4-.Cyano-benzenesulfonyl)-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazoI-4-ylmethyl]- 
amino}-phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid isobutyl-amide 
4-(4-{(4-Cyano-benzenesulfonyl)-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]- 
amino} -phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid propylamide 
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4-(4-{(4-Cyano-benzen^ 

amino} -phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid cyclohexylamide 
4-(4-{(4-Cyano-benzenesulfonylH3^4^ym^ 

amino} -phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid cyclohexylmethyl-amide 

4-(4-{(4-Cyano4>enzenesulfonyl)-[3-(4Ky^ 

amino} -phenyl)-piperazine-l-carbothioic acid benzylamide 

4-Cyano-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-[4-(4- 

isobxrtylthiocarbamoyl-piperazin- 1 -yl)-phenyl]-benzamide 

4-Cyano-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-[4-(4- 

propylthiocarbamoyl-piperazin- 1 -yl)-phenyl]-benzamide 

4-Cyano-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-[4-(4- 

cyclohexylthiocarbamoyl-piperazin-l-yl)-phenyl]-benzamide 

4-Cyano-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-N-{4-[4- 

(cyclohexylmethyl-thiocarbamoyl)-piperazin-I -yl]-phenyl} -benzamide 

N-[4-(4-Benzylthiocarbamoyl-piperazin- 1 -yl)-phenyl]-4-cyano-N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-fluoro-N-[4-(4- 

isobutylthiocarbamoyl-piperazin-l-yl)-phenyl]-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-fluoro-N-[4-(4- 

propylthiocarbamoyl-piperazin-l-yl)-phenyl]-benzamide 

N-[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazoM^ 

piperazin- 1 -yl)-phenyl]-3-fluoro-benzamide 

N-[4-(4-Benzylthiocarbamoyl-piperazin- 1 -yl)-phenyl]-N-[3-(4-cyano-benzyl)-3H- 

imidazol-4-ylmethyl]-3-fluoro-benzamide 

4- {4-[ 1 -[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazoM-ylm^ 

ureido]-phenyl}-piperazine-l-carbothioic acid propylamide 

4-(4- { 1 -[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-propyl-ureido} -phenyl> 

piperazine-l-carbothioic acid isobutyl-amide 

4-(4- { 1 -[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylniethyl]-3-propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid propylamide 
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4-(4- {1 -[3-(4-Cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid cyclohexylamide 

4-(4- { 1 -[3-(4-Cyano~benzyl)-3H-iniidazol-4-ylmethyl]-3-propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid cyclohexylmethyl-amide 

4-(4- { 1 -[3-(4-Cyano-benzyl>3H-imidazoM-ylmethyl]-3-propyl-ureido} -phenyl)- 
piperazine-l-carbothioic acid benzylamide 

N-(3H-fcnidazol-4-ylmethy^ 1 -y])- 

phenyl]-3-methoxy-benzamide 

3-Fluoro-N-(3H-imidazol-4-ybnethyl^ 1 - 

yl)-phenyl]-benzamide 

Cyclopropanecarboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]- 

phenyI}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amide 

Cyclobutanecarboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]« 

phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-irrudazol-4-ylmethyl]-amide 

Cyclopentanecarboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]- 

phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amide 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbony^^^ 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-cyclopentyl-propionamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-pheny]} -N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-2-cyclopentyl-acetamide 

Naphthalene- 1-carboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l- 

yl]-phenyl } -[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-yImethyI]-amide 

Biphenyl-4-carboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]- 

phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-yhnethyl]-amide 

N- {4-[4-(5-ChlorcHthiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} ~N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazoM-ylmethyl]-3,5Klimethoxy-benzamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3-methyl-benzamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyI)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-4-ethoxy-benzamide 
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N-{4-[4-(5-Qiloro-thiophene-2^arbo 

benzyl)-3H-iniidazol^ylme%l]-4-ethyl-benzamide 

N-{4-[4-(5-OiIoro-thiophene-2^ar^ 

beiizyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-4-hexyl-benzamide 

N-{4-[4-(5-(^loro-thiophene-2^^^ 

benzyl)-3H--iniidazol-4-ylmethyl]-4-methyl-benzamide 

4-Butyl-N- {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l-yl]-phenyl} -N-[3-(4- 

cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-benzamide 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-caibo^ 

ben2yl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-3,4-difluoro-benzamide 

N-{4-[4«(5-Chloro4hiophene-2-c^ 

benzyl)-3H-imidazol^ylmethyl]-3-trifluoroinethoxy-benzainide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-acetamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-iniidazol-4-ylmethyl]-2-phenoxy-acetamide 

N-{4-[4-(5-OToro-thiophene-2-ca^ 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-2-phenyl-acetamide 

N-{4-[4-(5-Chloro4hiophene-2-caito^ 

benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-propionamide 

N-{4-[4-(5-OToro-thiophen^ 

benzyl>3H-imidazol-4-ylmethyl]-butyramide 

Furan-2-carboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]- 

phenyl } -[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-amide 

N- {4-[4-(5-Oiloro-thiophene-2-carbonyI)-piperazin- 1 -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 

benzyl)-3H-iniidazol-4rylmethyl]-2-thiophen-2-yl-acetamide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-caibonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3>(4-cyano- 

benzyl>3H-imidazol-4-ylmethyl]-methanesulfonamide 

N-{4-[4-(5-Chloro-thiophene^ 

benzyl>3H-imidazol-4-ylmethyl]-3,4-dimethyl-benzamide 
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N~{4-[4-(5-Chloro»thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} -N-[3-(4-cyano- 
benzyl)-3H-imidazoM-ylmethyl^ 

2- Chloro-N-{4-[4-(5^hloro-thiop 

cyancHbenzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-5-methylsulfaiiyl--benzainide 

3- Methoxy-cyclohexanecarboxylic acid {4-[4~(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-y]]-phenyl}-[3-(4-cyano-benzyl>3H-imidazol-4-ylme^^ 

4- Methyl-cyclohexanecarboxylic acid {4-[4-(5n;hloro4hiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-1 -yl]-phenyl} -[3-(4^yano-benzyl)-3H-imidazoI-4-yImethyl]-aimde 

1- Methyl-cycIohexanecarboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l -yl]-phenyl } -[3-(4-cyano-benzyl)-3H-imidazol-4-ylmethyl]-ainide 

N- {4-[4-(5-Chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin- 1 -yl] -phenyl }-N-[3-(4-cyano- 
benz7l)-3H-imidazoM-ylmethyl]-2-naph^ 

2- Phenyl-cyclopropanecarboxylic acid {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)- 
piperazin-l-yl]-phenyl}-[3-(4-cyano4>enzyl)-3H-imW 

4- {5-[(Benzyl- {4-[4-(5-chloro-thiophene-2-carbonyl)-piperazin-l -yl]-phenyl} - 
amino)-methyl]-imidazol- 1 -ylmethyl } -benzonitrile , 

ainsi que leurs sels et solvates acceptables pour Pusage therapeutique. 
12JProc6de de preparation des composes de formule generate (I) selon l^ine des 
revendications 1 a 1 1 caract6rise en ce que Ton condense un intermediate de formule 
gen6rale (V) 



dans laquelle R|, R 2 , R3, W, X, Y et Z sont dSfinis comme pr£c6demment, R' 4 
represente un precurseur de R4 et Pi un groupement protecteur qui est retire juste 
avant la condensation pour conduire a Famine libre, avec un interm6diaire de 
formule R5-L3 dans laquelle R 5 est defini comme prScedemment et L 3 repr6sente soit 




V 
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un groupe partant tel que par exemple CI, Br, I, OSO2CH3, OSO2CF3 on O-Tosyle, 
soit un atome de fluor, soit Fentit6 R5-L3 peut 6galement repr6senter un isocyanate ou 
un isothiocyanate. 

13.Proc£d6 de preparation des composes de formule g£n£rale (T) selon Tune des 
5 revendications 1411 caract6ris6 en ce que Ton condense un intermediate de formule 
g6n6rale (VIU) 




R 3 

vm 

10 

dans laquelle Ri, R2, R3, X et R5 sont ddfinis comme prec&Iemment, avec un 
intermediate de formule g6n6rale R VZ-Y-L) dans laquelle Z et Y sont d£finis comme 
precedemment, R\ represente un precurseur de R4 et Li represent e soit un groupe 
partant tel que par exemple CI, Br, I, OS0 2 CH 3 , OSO2CF3 ou O-Tosyle, soit un 
15 hydroxyle ; dans ce cas, la reaction avec Famine de formule g&ierale (VIS) revient a la 
formation d'un amide par condensation entre cette amine et un derive d'acide 
carboxylique. 

H.Coxnpositions pharmaceutiques contenant a titre de substance active un compose 
selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un v6hicule 

20 pharmaceutique acceptable. 

15. Compositions pharmaceutiques contenant 4 titre de substance active un compose 
selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un v6hicule 
pharmaceutique acceptable pour le traitement tant curatif que preventif des desordres 
lies h la farnesylation et/ou a la g6ranylg6ranylation des prolines. 

25 16. Compositions pharmaceutiques contenant a titre de substance active un compose 
selon une des revendications 1 a 11 en combinaison avec un vShicule 
pharmaceutique acceptable pour le traitement ou la prevention des cancers tels que le 
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cancer du poumon, du pancreas, de la peau, de la tSte, du cou, de Futerus, des 
ovaires, anal, de Testomac, du colon, du sein, de l'oesophage, du petit intestin, de la 
glande thyroide, de la prostate, du rein, de la vessie, les leuc&nies aigugs ou 
chroniques, ou encore une combinaison de 2 ou plus de ces cancers. 
5 17. Compositions pharmaceutiques selon l'une des revendications 14 a 16 en 
combinaison notamment avec un agent anticancfreux tel que des anticancfreux 
cytotoxiques, notamment la navelbine, la vinflunine, le taxol, le taxotere, le 5- 
fluorouracile, le methotrexate, la doxorabicine, la camptothecine, la gemcitabine, 
T6toposide, le cis-platine ou le BCNU ou des anticancfreux hormonaux comme le 
10 tamoxifene ou la medroxyprogesterone pour leurs utilisations simultanees, separSes 
ou etalees dans le temps, pour le traitement ou la prevention des cancers. 

18. Compositions pharmaceutiques selon une des revendications 14 a 16 en 
combinaison avec un agent inhibiteur de la biosynthese des farnesyl et 
geranylg^ranyl pyrophosphates tel qu'un inhibiteur de THMG-CoA reductase 

15 comme la lovastatine, la simvastatine, pravastatine, fluvastatin, atorvastatine, 
cdrivastatine pour leurs utilisations simultanees, separees ou etatees dans le temps. 

19. Compositions pharmaceutiques selon une des revendications 14 a 16 en association 
avec un traitement par radiations (rayons X ou gamma) pour leurs utilisations 
simultan6es, separ6es ou 6tal6es dans le temps pour le traitement ou la prevention des 

20 cancers. 

20. Compositions pharmaceutiques selon une des revendications 14 a 16 pour le 
traitement ou la prevention de la rest6nose ou de Patherosclerose. 

21. Compositions pharmaceutiques selon une des revendications 14 a 16 pour le 
traitement ou la prevention des infections liees a la PFTase telles que l'h6patite delta. 

25 22. Compositions pharmaceutiques selon une des revendications 14 a 16 pour le 
traitement ou la prevention des desordres proliferatifs benins. 



